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über osmotische Wirkungen intravenöser Zuckerinjektionen 
unter wechselnden Bedingungen. II. 

Von 

Max Bürger und Erieh Hagemann. 

f Aus der medizinischen Universitätsklinik Kiel. [Direktor: Prof. S e h i 11 e n h e 1 in].) 

(Eingegangen am 2. September 1921.) 

Die diagnostische und therapeutische Verwendung intravenöser 
Zuckerinjektionen hat in letzter Zeit erheblich an Interesse gewonnen. 
Auf die therapeutische Seite des Problems wollen wir an dieser Stelle 
nicht eingehen, da wir über das Wesentliche, was in der Literatur 
niedergelegt ist und was unsere eigenen Untersuchungen ergeben haben, 
vor kurzem in einem zusammenfassenden Referat „über Osmothera- 
pie“ 1 ) berichtet haben. Eine eingehende Darstellung dieses therapeu¬ 
tischen Kapitels mit umfassenden Literaturbericht ist von Wolff 2 ) 
in den Ergebnissen für innere Med. u. Kinderheilk. 20 gegeben worden. 

Nachdem wir in einer 1. Mitteilung 18 ) die osmotischen Wirkungen 
intravenöser Zuckerinjektionen studiert, uns dabei aber auf die Fest¬ 
stellung des Blutkörperchenvolumens, der Zahl der Blutkörperchen und 
des Refraktometerwerts beschränkt hatten, haben wir uns als weitere 
Aufgabe die Frage vorgelegt, ob es nicht durch Heranziehung physika¬ 
lisch-chemischer Methoden gelingt, zu entscheiden, wie groß der physi¬ 
kalisch-chemische, der renale und vielleicht der aktive Anteil der Capil- 
laren selbst an den osmoregulatorischen Ausgleichs Vorgängen ist. 
Bevor wir unsere Protokolle mitteilen und in eine Diskussion der Befunde 
eintreten können, muß eine kurze Auseinandersetzung über die Leistungs¬ 
fähigkeit der von uns angewandten Methodik vorausgeschickt werden. 

A. Methodik. 

Es lag in der Natur unserer Aufgabe, in Serienuntersuchungen 
den Effekt einer osmotischen Belastung zu verfolgen. Um nun nicht 
durch die Folgen der Blutentziehung an sich gestört zu werden — es 
ist nach den Untersuchungen von Veil 3 ) bekannt, daß Aderlässe eine 
erhebliche Änderung in der Zusammensetzung des Bluts bedingen — 
mußten wir uns bei unseren Untersuchungen mit möglichst wenig 
Material behelfen. Für die Feststellung des Plasmavolumens bedienten 

Z. t d. g. exp. Med. XXVI. 1 
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wir uns der U-Röhrchen-Hämatokriten nach Bönniger 4 ), denen wir 
gegenüber den älteren Methoden von Hamburger 5 ) und Kottmann 8 ) 
aus verschiedenen Gründen den Vorzug geben. Wir schleuderten auf 
einer Zentrifuge mit 3000 Umdrehungen bis zur Volumkonstanz. Es 
ist selbstverständlich, daß bei der Blutentnahme alle jene Kautelen, 
welche auch für eine exakte Zählung der Blutkörperchen in der Volum - 
einheit zu fordern sind, peinlichst berücksichtigt wurden: spontanes 
Hervortretenlassen des Blutes bei Gewinnung von Capillarblut, Ver¬ 
meidung längerer Stauung bei Gewinnung von Venenblut. Unter 
Berücksichtigung dieser Kautelen glauben wir, entgegen den An¬ 
schauungen Kaegelis 7 ), zum mindesten für vergleichende Bestim¬ 
mungen mit Hilfe des Hämatokriten ein Urteil über das Mengen¬ 
verhältnis von Blutkörperchen und Plasma erhalten zu können. 

Die Kryoskopie wurde mit dem für kleine Mengen eingerichteten 
Kryoskop von Guye und Bogdan [Thermometer von Burian und 
Drucker 8 )] vorgenommen unter Verwendung eines Metronoms als 
Rührapparat. Wir haben die Unterkühlung nicht weiter als 0,5° 0 
unter den zu erwartenden Wert getrieben und die Gefrierung durch 
Impfen mit einem Eiskrystall eingeleitet. 

Die Leitfähigkeitsmessung wurde nach der Methode von Kohl- 
rausch, Widerstandsgefäß von Asher 9 ) ausgeführt. Da die im Serum 
gefundenen Werte durch den Einfluß der Serumkolloide modifiziert 
und nicht direkt mit den in homogenen Lösungen gefundenen vergleich¬ 
bar sind, wurde die von Bugarski und Tangl 10 ) sogenannte „korri¬ 
gierte Leitfähigkeit“, wenn möglich, errechnet, d. h. die beobachteten 


Werte werden mit dem Faktor 


100 + 2,5 p 
100 


multipliziert, wobei p die 


Grammzahl des Eiweißes in 100 ccm bedeutet. Die Berechnung ließ 
sich nur für die Versuche durchführen, in denen entweder Kjeldahl- 
bestimmungen oder durch Zuckerzusatz unbeeinflußte Refrakto¬ 
meterwerte Vorlagen. — Die Messungen wurden stets bei 20° C vor¬ 
genommen. A heißt also immer A n 


M 20 


B. Vitroversuche. 

Im Laufe unserer Untersuchungen stellte sich das Bedürfnis heraus, 
zunächst in Reagensglasversuchen die Wirkung zunehmender Verdün¬ 
nung bzw. Konzentration von Zuckerlösungen bekannten Gehalts 
auf die Leitfähigkeit kennen zu lernen. Es zeigte sich nämlich, daß mit 
steigender molarer Konzentration der Zuckerlösungen die Leitfähigkeit 
abnahm. Da diese Verhältnisse für unsere Versuche am Lebenden und 
die daraus abzuleitenden Schlüsse von einschneidender Bedeutung 
sind, geben wir zunächst einige einschlägige Protokolle wieder. 
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Versuch Nr. L 

Wirkung von Zuckerzusatz zum Serum aut A 9 Refr. und d '• 

(Angenommenes Körpergewicht 75 kg, Blutmenge = Vl3 — 5,7 1, Zusatz 
von 2 g Dextrose pro kg = 150 g [in 150 ccm aq. redest, gelöst]). 

Unter Zugrundelegung dieses Mischungsverhältnisses würden auf 2850 ccm 
Serum (= 1 / 2 von 5700 ccm Blut) 150 g Dextrose gekommen, also auf 14,5 ccm 
Serum 0,75 Dextrose -f- 0,75 ccm aq. redest.). 


Tabelle I. 


Serum ohne Zusatz 


Serum + Dextrose 


A 110,61 10 * 

A korrig. ' 136,6 -10 4 
Refr 9,39% Alb. 
ö —0,57° C (Doppelbestimmung) 


93,659* 10 1 
115,719* 10~ 4 
12,41% „Alb.^ 

— 1,085° C (Doppelbestimmung) 


A bleibt nach 20' und 40' bei Zimmertemperatur unverändert. 


Der Versuch zeigt, daß der Zuckerzusatz von 0,75 g auf 14,5 ccm 
Serum (entsprechend 2 g pro kg bei 75 kg Körpergewicht und 5,7 1 Blut) 
eine Herabsetzung der Leitfähigkeit bedingt; trotz zunehmender molarer 
Konzentration, welche ein Absinken des Gefrierpunktes von 0,57° auf 
1,085° zur Folge hatte, ist die Leitfähigkeit vermindert worden. Die 
Erklärung für diese in dem gezeigten Umfange uns unerwartete Ver¬ 
schlechterung der Leitfähigkeit durch den Zuckerzusatz sollen spätere 
Versuche geben. Beachtenswert für die Diskussion der Befunde ist die 
erhebliche Zunahme des Refraktometerwerts, welche bei Nichtberück¬ 
sichtigung in Versuchen am Lebenden eine Vermehrung des Eiweiß¬ 
gehaltes Vortäuschen können. 


Versuch Nr. 2. 

Wirkung langer dauernden Kontakts von Blutkörperchen und Serum mit 
Zuckerzusatz bet Körpertemperatur* 

(Angenommenes Körpergewicht 75 kg, Blutmenge = Via = 5,7 L Zusatz, 
von 2 g Dextrose pro kg = 150 g. 145 ccm Blut (defibriniert) werden mit 7,5 g 
Dextrose verrührt, in den Brutschrank gestellt. Untersucht wird das zu den an¬ 
gegebenen Zeiten entnommene, durch Zentrifugieren gewonnene Serum). 


Tabelle II. 


Zeit j 

i 

| vor Zusatz j 

1 1 

unmittelbar 

20' nach 40' 

G0' 

2 Std. nach 


nach Zusatz 


Zusatz 

A 

113,37 10 1 

83,042 

82,053 j 82,053 

83,38 

! 83,38 

Refr. 

Ö 

8,28% 
—0,565° C 

12,3 

—1,195 

—1,195 ^ —1,185 

—1,175 

I 

j —1,155 

Ges.N. 

1,092 

i 1,176 

| 1,148 1,148 i 

1,134 

i 1,134 

(Hämolyse in sämtlichen Röhrchen). 

A erfährt, entsprechend dem Vorversuch, eine Depression, die sich bei länge- 


rem Kontakt der Blutkörperchen mit dem gezuckerten Serum nicht wesentlich 
verändert. 

Der Refraktometerwert zeigt das gleiche Verhalten wie im Vorversuch. 

1 * 
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Die nach Dextrosezusatz eingetretene Gefrierpunktsdepression wird 
nach 40, 60 und 120' zunehmend vermindert, was offenbar durch die 
einsetzende Hämoglykolyse zu erklären ist. 

Die Zunahme des Stickstoffs im Serum nach Zusatz des Zuckers 
kommt — wie man wohl ohne weiteres folgern darf — ebenfalls durch die 
eingetretene partielle Hämolyse zustande, die eine Vermehrung des 
Serumeiweißgehalts durch das ausgetretene Hämoglobin bedingt. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daß eine wesentliche Änderung des 
physikalischen Verhaltens des gezuckerten Serums unter dem Kontakt 
mit den Blutkörperchen bei 37° nicht festzustellen ist. 

Noch übersichtlicher werden die Verhältnisse, wenn der Zucker¬ 
zusatz nicht zu einem kolloidalen Medium, sondern zu einer einfachen 
Salzlösung gemacht wird. Wir geben 2 Beispiele. Um den in unsem 
frühem Arbeiten bereits beobachteten Gewebsflüssigkeitseinstrom in 
seinen Wirkungen auf die Leitfähigkeit kennen zu lernen, verdünnten 
wir diese Salzzuckergemische in einer ersten Reihe mit steigenden 
Mengen Normosal-, in einer zweiten Reihe mit steigenden Mengen 
physiologischer Kochsalzlösung. Reine Zuckerwasserlösungen sind so 
wenig dissoziiert, daß sie mit der von uns angewandten Methodik keine 
Ausschläge geben, wovon wir uns in orientierenden Vorversuchen 
überzeugten. 


Versuch Nr. 3. 

Einfluß des Zusatzes steigender Mengen Normosal zu gezuckerter Normosal- 

lösung. 

Eis werden entsprechend den Versuchen Nr. 1 und 2 3g Zucker in 60 ccm 
Normosal gelöst, 10 ccm dieser Lösung (A) mit nachstehenden Mengen Normosal- 
lösung verdünnt: 


Tabelle HI. 


I 

! Normosal 



Normosal 


| IOA + 0,5 

10 A + 1,0 | 

lOA+2,0 | 10 A+2,6 | 

10 A + 6 jlO A + 7 ccm 

,1 j 116,74 -IO' 4 

103,06; 106,07 j 

109,18 

108,28 j 108,73 j 

109,18 | 111,0 


Werden die Mengenverhältnisse von Zucker und Normosal den von 
uns 5' nach der Zuckerinjektion im Mittel gefundenen Blutzucker¬ 
mengen angepaßt (nach Injektion von 40 g Dextrose wird als Mittelwert 
aus 20 Versuchen 0,228% Plasmazucker gefunden, demnach auf eine 
Plasmamenge von 2500 ccm 6 g = etwa x / 7 der injizierten Menge), 
so gelangen wir zu dem Mischungsverhältnis 0,4 g Dextrose in 60 ccm 
Normosallösung (Lösung B) und beobachten ein weiteres Steigen des 
Leitfähigkeitswerts: 

B 10 B + 3 ccm Norm. 

A 111,93 IO 4 113,13 . 
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Versuch Nr. 4. 

Einfluß des Zusatzes steigender Mengen physiologischer NaCl-Lösung zu 

gezuckerter NaCl-Lösung. 

Die gleiche Anordnung wird statt für Normosallösung für physiologische 
Kochsalzlösung durehuntersucht: 

3 g Dextrose in 00 ccm physiol. NaCl-Lösung = A, 

0,4 g Dextrose in 60 ccm physiol. NaCl-Lösung = B. 

Tabelle IV. 


J NaCl-Lsg. (physiol.) I A 

_'__i_ 

A 99,75*10 4 j 90,503 


NaCl 

ToT+1 j 10A + 2 j 1ÖA + 3 
93,857 i 94,235 I 95,776 


- B 

10A + 7 


96,16 j 97,74 


Es zeigt sich also in beiden Versuchen die die Leitfähigkeit 
herabsetzende Wirkung des Zuckerzusatz zu Salzgemi¬ 
schen, die mit fallender Zuckerkonzentration schwächer wird. Die für 
die Verhältnisse in vivo in Frage kommenden Zuckerkonzentrationen 
machen in beiden Reihen nur eine geringe Depression. 

Die nächste Frage war, ob die Verhältnisse sich bei kolloiden Salz- 
zuckergemischen, die in gleicher Weise abgestuft sind, ähnlich gestalten. 

Versuch Nr. 5. 

Einfluß des Zusatzes steigender Mengen Normosal zu gezuckertem Serum. 

Annahmen wie in Versuch Nr. 1:3g Dextrose (in 3 ccm aq. redest.) zu 60 ccm 
Serum. Je 10 ccm gezuckerten Serums werden mit nachstehenden Mengen Nor- 
mosal gemischt: 

Tabelle V. 



Serum 

| Ser. 4- Dextr. 

|(S + D) +2 

4- 2,5 f 

4- 3,5 

| , . «* 1 Ser. (ohne D.) 

| 1 4- 5,0 ccm Normos. 

A 

j 110,73 -10 * 

83,98 

93,19 

105,94 109,4 

109,4 121,53 

.ikorrig. 

135,75 

102,96 

: 110,71 

124,49 128,54 

126,47 1 146,32 

Refr. 

19,03% 

12,468 

10,01 

1 9,57 1 

9,11 

8,34 i 8,15 

., korr. 

/ Alb. 

9,03 

7,52 

7,22 6,99 

6,23 6,02 

<) 1 

—0,56° C 

-1,11 | 

— 1,01 

-0.965 

— 1 — 


Normosal: -1 ~ 143,98*10 1 
* ---- —0,56° C'. 


Versuch Nr. 6. 

Wiederholung des Vorversuchs 

mit Serum eines anderen Pat. Die gleichen Annahmen wie im Vorversuch. 


Tabelle VI. 

a) mit Normosalzusatz: 


J 

Serum 

| Ser.+Dextr. 

+ %o 

+ 2> 

+ 8,0 

4 - 8,5 

+ 4,0 

4- 6,0 ccm 

i 

108,66 

92,08 

102,58 

111,18 

112,99 

116,7 

119,09 

122,03 

» \ 

] —0,60° 

! —1,13 

— 1,05 

— 1,03 

— i 

— 

— 

—0,95 

Refr. il — 

12,0% 

10,78 

9,56 

9,16 

8,84 

8,45 

! 7,72 
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Tabelle VI (Fortsetzung), 
b) mit aqua dest.-Zusatz: 


Serum Ser. + J)extr. 

| + 2,0 

| + 2,5 

1 +3.0 ! 

+ H,5 

+ 4,0 

+ 5,0 ccm 

A \ — \ 

— 

85,68 

81.66 | 

78,75 

75,33 

72,05 

S j: _. _ 

—0,94 

—0,91 

—0,86 | 

-0,84 

— 0,79 

0,75 

Refr. i — — 

9.79 

9,39 

9.01 1 

8.65 ; 

8,28 

7,59 


Versuch Nr. 7. 

Wiederholung des Vorversuchs 

mit Zuckermengen, die nach Injektion von 40 g Dextrose 5' post inj. im Blut 
nachgewiesen wurden (s. o. Versuch Nr. 3 und 4). 


Tabelle VII. 
a) mit Normosalzusatz: 


Serum | 

Ser. + Dextr. 

1 + b° | 

2,0 | 

8,0 

4,o ccm 

117,65 I 

110,28 

i 110,73 j 

119,09 j 


118,61 

-0,64° | 

(8 Bestimmung.) 

— 0,69 

—0.66 

—0,65 

— 

— 0,64 


b) mit a 

qua dest.-Zusatz: 



— 

— 

103,42 

101,42 

90,62 

| 83,97 

— 

— 

—0,615 

0,56 

—0,50 | 

— 0,48 


Zusammenfassend läßt sich als allgemeines Resultat dieser Versuche 
folgendes angeben: Zuckerzusatz zu ionendispersen Lösungen vermin¬ 
dert die Leitfähigkeit derselben. Diese Verschlechterung der Leitfähig¬ 
keit ist bei gleichem Salzgehalt in kolloiden Systemen stärker ausgespro¬ 
chen als in kolloidfreien. 

Die in den von uns untersuchten Reihen gefundenen Gefrierpunkts¬ 
werte folgen den bekannten Gesetzen und zeigen, daß auch bei Ver¬ 
wendung kleiner Mengen (1 ccm) mit der von uns geübten Methodik 
exakte Resultate erzielt werden können. 

Eine eingehende Diskussion wird später (S. 13) beim Vergleich mit 
den in vivo eintretenden Veränderungen durch Zuckerzusatz zum Blut 
angestellt werden. 


C. Protokolle der Versuche am Lebenden. 

I. Anhydropische Fälle. 

Fall Nr. 1. 2. X. 1920. 26jähriger Mann J. M. mit aktiver Spitzentuberkulose, 
Hypogenitalismus. Körpergewicht 65,8 kg. Flüssigkeitszufuhr ab 10 h stündlich 
100 ccm Tee. 10 h 45' vorm. Injektion von 65,8 g Dextrose in 65,8 ccm aqua redest. 
(=- 1 g pro kg Körpergewicht). 
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Tabelle VIII. 


Zeit 

Plasiua-Vol. 

°/oo Btat 

Refr. 
i % Alb. 

A 

. 

NaCl 

Blutdruck 
RR mm Hg 

.V vor Inj. 

640 

8,9 

101,1 10 

: 0,56 c cr 

0,643 

90/45 

•V nach ,, 

682 

7,7 

91,035 

1 -0,585 

0,560 

105/30 

„ 

685 

8,5 1 

99,889 

—0,575 

0,532 

105/40 

40' ., 

680 

8,5 t 

95,542 

-0,565 

0,515 

100/50 

60' 

669 

1 8,66 i 

97,488 

—0,57 

0,526 

95/60 

2 h 

670 

, 8,58 

97,098 

- 0,55 

0,573 

95/55 

Diurese 

Menge (ccm 

) 8 

i|>ez. Gewicht 



10h 45- 

-11h 15' 

108 


1029) 1,7° 
1020} = 7 

„ - 4,7 

9 g Zucker 

11h 15'__ 

12h 15' 

105 


,7 %der 

injizierten 

12h 15'- 

lh 15' 

69 


10201 Mense. 


lh 15'- 

2 h 15' 

45 


1015 



2h 15'- 

3» 16' 

40 


1020 



3 h 15'—4h 15' 

65 


1020 



4h 15'- 

-5» 15' 

45 


1017 



5h 15'- 

6 h 15' 

75 


1004 




Resultat: Plasmazunahme bis 40' nach der Injektion deutlich, 
2 Std. nach der Injektion noch über dem Ausgangswert. 

Refraktometerwert trotz offenbar über 2 Std. dauernder Hyper¬ 
glykämie dauernd unter dem Ausgangswert; tiefste Depression 5' nach 
Injektion. 

Leitfähigkeit verringert sich zur Zeit der stärksten Plasmaver¬ 
dünnung am erheblichsten. Der Ausschlag übertrifft den in den Vitro- 
versuchen durch Zuckerzusatz allein gefundenen Depressionswert 
(vgl. Versuch Nr. 7). 

Der Gefrierpunkt wird trotz Zuckerzusatz verhältnismäßig wenig 
gesenkt und liegt 2 Std. nach der Injektion über dem Ausgangs wert. 

Der Kochsalz wert sinkt erheblich ab. Minimum nach 40'. 

Der Blutdruck steigt um 15 mm Hg zu Zeiten des stärksten Flüssig¬ 
keitseinstroms. 

Sämtliche Werte deuten übereinstimmend darauf hin, daß infolge 
der Zuckerinjektion eine eiweiß- und salzarme Flüssigkeit aus den 
Geweben in die Blutbahn hineingerissen wird und daß dieser Prozeß 
2 Std. nach der Injektion noch nicht zur Ruhe gekommen ist (siehe 
Gefrierpunkt- und Kochsalzwert, dgl. Plasmavolumen 2 h post inj.). 

Die Diurese hat keine merkliche Steigerung erfahren. 

Fall Nr. 2a. 28. X. 1920. 28jähriger Mann M. mit Cystitis; im übrigen 
normaler Organbefund. Körpergewicht 62,2 kg. ll h 30' vorm. Injektion von 
62,2 g Dextrose in 62,2 ccm aq. redest. (= 1 g pro kg Körpergewicht). Injektion 
in 5' ohne Störung beendet. 
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Tabelle IX. 



■j Plasma •/*, 

Albumen 



"... 


" 

Zeit 

CapillJvene 

Refr. | berechn. 

A 

.lkorrig. 

A 

NaCl Ges. N 

Mi 


i 


o 

au« IM 






5' vor Inj. 

1 570 

1560 

8,95 

7,3 

104,04 

122,97 

0,57° 

0,573%) 1,169% 

95/40 

5'nach 

! 612 

575 

8,28 

6,82 

103 61 

121,74 

0 58 

0,585 1,09 

112/45 

-0' „ „ 

580 

585 

8,75 

7,8 

99,096 

118,43 

! 0,595 

0,567 1,253 i 

110/58 


593 

580 

8,73 

— 

Serum verloren 

I 1 

90/50 

<S0' „ 

590 

565 

8,71 i 

8,04 

101,12 

121,45 

0,553 

0,643 1,288 

90/45 

oh 

— ft 

590 

565 

8 , 71 ; 

7,96 

102,36 

122,87 

0 555,0,608 1 1,254 

100/50 


Resultat: Plasmazunahme in der Vene gering, im Capillargebiet 
erheblich. 

Refraktometer wert dauernd unter dem Ausgangswert. Tiefpunkt 5' 
nach der Injektion. 

Aus Stickstoff berechneter Ei weiß wert sinkt 5' nach der Injektion 
ebenfalls beträchtlich ab, liegt dann ab 20' über dem Ausgangswert. 

Die Leitfähigkeit zeigt ein deutliches Absinken mit dem Tiefpunkt 
20' nach der Injektion. Die Depression ist hier verhältnismäßig gering, 
vielleicht weil, wie die Kochsalzwerte zeigen, eine NaCl-reiche Flüssig¬ 
keit einströmt. 

Der Gefrierpunkt steigt nach anfänglicher Depression, wie sie durch die 
Zuckerinjektion bedingt ist, auf Werte, die über dem Ausgangswert liegen. 
Die Diskrepanz mit den Kochsalzbestimmungen weist darauf hin, daß 
andere Salzmoleküle bei dem Einstrom erheblich weniger beteiligt sind. 

Die Gesamtstickstoffwerte steigen nach anfänglichem Sinken um 
119 mg % an, ein Wert, der sehr wohl durch den aus den Geweben ein¬ 
strömenden Reststickstoff bedingt sein kann. 

Der Blutdruck verhält sich wie im Vorversuch. 

Die Werte deuten darauf hin, daß der osmotisch bedingte Gewebs¬ 
flüssigkeitseinstrom in die Blutbahn in diesem Fall eine höhere molare 
Konzentration auf weist als in Fall 1, dabei scheinen Kochsalz und 
übrige Gewebsmineralien sich different zu verhalten. 

Fall Nr. 3. 7. X. 1920. 37 jähriger Landarbeiter M. R. mit anacidem Magen¬ 
katarrh. Körpergewicht 68 kg. ll h 35' Injektion von 68 g Dextrose in 68 ccm 
aq. redest. (= 1 g pro kg Körpergewicht). Das 1. Drittel von ll h 35 / —ll h 38', 
Rest von ll h 45'—ll h 55'. Injektion störungslos vertragen. 


Tabelle X. 



Plasma-Vol 

0/^ 

- —— — 


— 

— 

-- - 

Zeit 

‘i 

Capillare j 

Vene 

) ltefr. 

-i 

A 

NaCl 

RR 

tV vor Inj. 

495 | 

450 

8,98% 

99,482- 10 A 

—0,56 °C 

0,62% 

105/65 

5' nach ,, 

530 

460 

9,6 

94,394 

- 0,60 

0,497 

105/45 

20' „ ., 

521 1 

485 

8,15 

103,182 

-0,57 

0,538 

105/60 

40' „ 

525 

490 

8,94 

106,597 

— 0,56 

0,567 

105/65 

60' 

530 i 

505 

8,51 

104,02 

—0,545 

0,591 

105/65 

2* „ 

510 

490 

8,87 

100.695 

—0,565 

0,59 

105/55 
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Diurese (bei stündlicher Flüssigkeitszufuhr von 100 ccm Tee, sonst nüchtern): 


7—8 h 

'Menge 

300 

8 —9* 

290 

9—10 u 

130 

10 —ll h 

160 

11 —12^ 

125 

12 —lh 

35 


sper. Gewicht 

1005 

1002 

1010 

1001 

10201 1,43% Dextrose — 2,29 g 
1021J = 3,4% d. injiz. Menge 
zuckerfrei 


Resultat: Wie im Vorversuch steigt die Plasmamenge wesentlich 
stärker im Capillarblut als im Venenblut an. 

Der Refraktometerwert fällt, nachdem der Zuckereinfluß nicht 
mehr vorwiegt, ab. 

Die Leitfähigkeit erreicht ihren Tiefpunkt zur Zeit des stärksten 
Wassereinstroms, 5' nach der Injektion, um sich später über den Aus¬ 
gangswert zu erheben, ziemlich gleichsinnig mit der langsamen Vermeh¬ 
rung der anfangs verminderten Kochsalz werte. 

Analog dem Vorversuch sinken die Gefrierpunktszahlen l h nach der 
Injektion auf ein Minimum, was im Zusammenhang mit den A- und 
NaCl-Zahlen nur so zu deuten ist, daß das Kochsalz andre Wege geht 
als die Restmineralien. 

Der Blutdruck zeigt offenbar wegen der zeitlich etwas verzettelten 
Injektion keine Erhöhung. 

Der Versuch zeigt im wesentlichen die gleichen Resultate wie der 2. 

Fall Nr. 4. 9. VII. 1920. 40jähriger Maurer F. B. mit Poliomyelitis anterior 
chronica. Körpergewicht 64,8 kg. 9 h 50' Injektion von 96,7 g Dextrose in 96,7 ccm 
aq. redest. (= 1,5 g pro kg Körpergewicht). Injektionsdauer 7'; Injektion ohne 
Störung vertragen. 

Tabelle XI. 


Zeit l| 

ltefr. 

A 

! A 

5' vor Inj. 

8,39% 

114,099 10 « 

| —0,56° (■ 

5' nach „ 

7,98 

106,48 

; - o,6i° 

20 ' „ 

7,75 

115,49 

1 — 0,58 ° 

40' „ 

7,42 

104,321 

1 _ 

60' „ 

7,94 

1 102,62 

— 

2 h „ „ : 

7,76 

114,53 

-0,56° 


Derselbe Fall. 14. VII. 1920. 10 h Injektion von 127 g Dextrose in 125 ccm 
aq. redest. (= 2 g pro kg Körpergewicht). Beschwerdefrei vertragen. 

Tabelle XII. 



Zeit 

Refr. 

A 

! A 

5' 

vor Inj. 

7,85 

' 110,458 • 10 * 

j -O.ÖO^C 

5' 

nach ,, 

7,66 

- 102,619 

— 0,635 

20 ' 

„ ,, 

7,55 

| 101,374 

— 

40' 

,, ,, 

— 

114,099 

— 0,535 
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Resultat: Die vorstehenden Versuche waren die ersten unserer 
Reihe und sind nicht für alle Werte durchgeführt. Die Absicht war. 
an dem gleichen Probanden die Wirkung verschieden großer Mengen 
endovenös applizierter Dextrose zu prüfen. 

Der Abfall der Refraktometerwerte ist im 1. Fall größer als im 2., 
was zwanglos durch die größere Störung infolge der gesteigerten 
Zuckermenge erklärt ist. In beiden Fällen kommt aber die Verdünnung 
des Plasmas deutlich zum Ausdruck. 

Die Leitfähigkeit sinkt in beiden Fällen im unmittelbaren'Anschluß 
an die Injektion, und zwar läßt sich durch die Steigerung der Zucker¬ 
menge in diesem Fall die Depression der Leitfähigkeit nicht weiter 
treiben. 

Der Gefrierpunkt zeigt wie früher die durch Zucker bedingte Depres¬ 
sion, und zwar bei der größeren Menge das erheblichere Absinken. 

Fall Nr. 2b. 18. X. 1920 (cfr. S. 7). 28jähriger Mann M. mit Cystitis. 

Körpergewicht 65,2 kg. 5 h 35' nachm. Injektion von 130,4 g Dextrose in 130 ccm 
aq. redest. (= 2 g pro kg Körpergewicht). Injektion gut vertragen. Rasch ver¬ 
gehendes leichtes Hitzegefühl. Injektionsdauer 8'. 


Tabelle XIII. 



Plasma °/™ 


Zeit 

— 


Refr. 


Capill. 

Vene 

_ 

:V vor Inj. 

570 

580 

8,39 

5' nach 

620 

600 

7,03 

2<y .. 

592 

586 

7,85 

4 (Y .. .. 

; 613 

589 

8,13 ; 

6u' „ 

! 601 

585 

8,08 1 

oh 

^ V 

615 

565 

7,78 


-i i 

A 

XaCl 

KR 

104,89- 10 4 ! 

0,555° 

0,667 

115/50 

95,179 

0,595° 

0,677 

r.o/50 

96 501 

-0,61° 

0,677 

120/50 

98,702 

-0,605° 

0,667 

122/60 

98,702 

-0,555° 

0,667 

115/60 

107.92 

-0,555° 

0,667 



Diurese 

Menge 

spez. Gew. 

2h 30'—3 h 30' 

115 

1010 

3^ 30'—4h 30' 

90 

1011 

4h 30'—5h 30' 

420 

10101 1,65% — 12,075 g Dextrose 

5h 30'—6h 30' 

310 

10121 — 9,7% der inj. Menge. 

6h 30'—7h 30' 

220 

1010 

7h 30'—8h 30' 

90 

1010 


Resultat: Die Plasmazunahme zeigt für Vene und Capillare genau 
das gleiche Verhalten wie im Versuch Fall 2 a. Auch hier sind die Aus¬ 
schläge für die Capillare erheblich größere als für die Vene, im ganzen 
zeigen die Werte einen größeren Wassereinstrom an als in Versuch 2 a, 
bei dem nur die Hälfte der hier verwendeten Zuckermenge injiziert 
wurde. 

Auch die Refraktometerwerte zeigen trotz größerer Zuckermengen, 
welche an sich eine Steigerung erwarten ließen, eine erhebliche Depres- 
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sion. Der Ausgangswert wird während der ganzen Versuchsdauer 
nicht wieder erreicht. 

Den Refraktometerwerten nahezu gleichsinnig verläuft die Kurve der 
Leitfähigkeit, die ihren Tiefpunkt 5 Min. nach der Injektion wie in den 
Vorversuchen aufweist. Der letzte Wert liegt bemerkenswerterweise 
etwas über dem Ausgangswert. 

Der Gefrierpunkt zeigt seinen Tiefpunkt nicht zur Zeit des größten 
Zuckerreichtums des Blutes, was offenbar durch den starken gleich¬ 
zeitigen Wassereinstrom bedingt ist. Die Zuckerdepression macht 
sich 20' nach der Injektion besser geltend, da hier der Gewebs¬ 
wassereinstrom bereits erheblich im Rückgang begriffen ist (siehe 
Capillarwert). Der Ruhe wert wird 60' nach der Injektion wieder 
erreicht. 

Die Kochsalzwerte zeigen, daß die eingeströmte Flüssigkeit den 
gleichen NaCl-Gehalt hat wie das Blut. Es muß also die eingeströmte 
Flüssigkeit, da eine Senkung der Leitfähigkeit eingetreten ist, anfänglich 
arm an Restmineralien gewesen sein. 

Der Blutdruck zeigt eine auffallend geringere Steigerung gegenüber 
dem Vorversuch. 

Ein Vergleich der Resultate 2 a (Injektion 1,0 g Dextrose pro kg 
Kgw.) mit dem Versuch 2 b (2,0 pro kg) zeigt, daß durch die erhöhte 
Zuckermenge offenbar ein größerer Gewebsflüssigkeitseinstrom in das 
Capillargebiet erreicht wird. 

Fall Nr. 5. 19. VII. 1920. 17jähriger Schuhmacher G. St. mit anaciden 
Magenbeschwerden. Normaler Organstatus. Körpergewicht 44,2 kg. 10 h vorm. 
Injektion von 88,4 g Dextrose in 80 ccm aq. redest. (= 2 g pro kg Körpergewicht) 
Injektion gut vertragen. 


Tabelle XIV. 


Zeit 

|| Refr. 

A 

s 

ER mg Hg 

5' vor Inj. 

8,64 

119,429 10 1 ! 

— 0,56° 

110 

5' nach Inj. 

7,85 

113,66 

— 0,60° 

125 

20' „ „ 

8,34 

111,35 

— 0,565° 

123 

40' „ 

8,8 

104,09 , 

— 0,565° 

120 

60' „ „ 

9,01 

107,9 

— 0,54° 

115 

Oh 

— 

8,94 

102,83 

— 0,545° 

105 


Resultat: Die Werte zeigen im allgemeinen dasselbe Verhalten 
wie in den Vorversuchen. Bemerkenswert ist, daß der Gefrierpunkt 
bis unter den Ausgangswert absinkt. Im Gegensatz zu allen andern 
Versuchen steigen die Refraktometer werte gegen Schluß der Beobach¬ 
tung über den Ausgangswert an, eine Feststellung, die wir schon in 
unserer ersten Arbeit häufiger bei hydropischen Kranken machten. 
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Fall Nr. 6a. 21. X. 1920. 39jähriger Arbeiter B. H. mit chronischer kavernöser 
Phthise (vorwiegend proliferierende Prozesse). Wasserverluste durch Nacht¬ 
schweiße. Körpergewicht 50 kg. 10 h 15'—10 h 25' Injektion von 100 g Dextrose in 
100 ccm aq. redest. (= 2 g pro kg Körpergewicht). 

Tabelle XV. 


— 

. - 

— 

-- _- 

__ __ 

-- - 


—-- _ _ 



Plasma 






Zeit | 

—- 

-Refr. 

.1 


NaCi 

RR 


i 

Cap. 

Vene | 


i 



5' 

vor Inj. 

617 

614 j 8,06 

111,52-10 

‘ 1 —0,55 °C 

0,655 

110 / klopft w. 

5' 

nach „ 

—■ 

575 ’ 7 55 

95,951 

—0,60° 

0,655 

128/ „ .. 

20 ' 

*9 •, 

612 

575 1 8,41 

104,04 

—0,57° 

0,667 

130/ „ .. 

40' 

j 


587 I 8,39 

109,01 

—0,56° 

0,573 

115/70 

60' 


601 

575 ! 8,37 

108,56 

—0,56° 

0,620 

110/68 

2 h 

ll 

615 

545 i 9,01 

108,37 

—0.52° 

0,620 

115/65 


Diurese 


Menge 

spez. Gew. 




8 —9h 


184 


1007 




9—10h 


125 


10131 2,09“ 

0 = 17,2 g Dextrose 


10 —11h 


658 


1016? -- 17,29% der injizierten 


11 —12h 


40 


10191 

Menge. 


12 —lh 


50 


1016 




1 —2h 


100 


1014 




2 —3h 


110 


1012 




3—4h 


75 


1013 




4—5h 


55 


1017 




5—6h 


80 


1018 




Fall Nr. 6b. 25. X. 1920. Derselbe Pat. bekommt, um vielleicht die an¬ 
genommene Wasserverarmung des Organismus für kurze Zeit auszugleichen, von 
9 h 30 7 —io h eine subcutane Infusion von 1000 ccm physiologischer Kochsalzlösung. 
10 h 20'—10 h 30' wie im Vorversuch a eine intravenöse Injektion von 100 g Dextrose 
in 100 ccm aq. redest. 

Tabelle XVI. 


Zeit 

Plasma-VoL 
Capill. Jvene 

Albumen | 

_ . |berechnet! 

Re£r | ans N 1 * 

■ 

i korrig. 

. 

/> 

NaCl 

RR 

5' vor Inj. 

620 

620 

7,85 

7,0 1,12 

119,64 

140,57 

0,545 

0,602 

120 / 70 

5'nach ,, 

677 

617 

7,65 

6,64 1,064 

110,16 

128.56 

0,565 

0,62 

120/70 

20' „ ., 

654 

620 

8,0 

7,25 1,16 

107,93 

127,47 

0,555 

0,597 

115/60 

40' „ ., 

645 

606 

8,3 

7,306 1.169 

106,62 

126,09 

0,55 

! 0,608 

108/75 

60' ,. .. 

635 

624 

8,0 

— 

107,93 

— 

0,55 

0,597 

108/65 

2 h 

619 

586 

8,28 ! 

7,875 1.26 

109,27 

1 130.84 

0 555 

0,643 

125/65 


Diurese 

6— 7 h 

7— 8 h 

8 — 9 ^ 

9— 10h 

10— 11h 

11— 12h 

12— lh 


Menge 

100 

100 

38 

75 

350 

75 

50 


spez. Gew. 

1012 

1008 

1018 

1018 

10141 2,4% 10,2 g Dextrose 

1016J — 10,2% der inj. Menge. 
1016 
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Diurese 

Menge 

spez. Gewicht 

1 —2 h 

127 

1015 

2—3 h 

140 

1016 

3—4^ 

110 

1015 

4—5 h 

90 

1016 

5-6* 

68 

1018 


Resultat: Versuch a. In diesem Fall liegen besondere, von allem 
Früheren abweichende Verhältnisse vor. Sowohl im Venen- wie im 
Capillarblut ist es zu einer Abnahme der Plasmamenge gekommen. 
Bemerkenswerterweise betrifft diese Abnahme in stärkster Ausprägung 
2 h nach der Injektion fast allein die Vene, während das Capillarblut 
im Maximum nur den 4. Teil der Plasmaabnahme der Vene aufweist. 
Entsprechend dieser Wasserabnahme steigt nach vorübergehendem 
Absinken 5' nach der Injektion der Refraktometerwert zu Zeiten der 
stärksten Bluteindickung auf seinen höchsten Wert an. 

Dieses Absinken des Refraktometerwerts, welches trotz der großen 
Menge injizierten Zuckers eingetreten ist, kann nur durch eine im Sinn 
einer Verdünnung veränderte Zusammensetzung des Plasmas erklärt 
werden. Es sind hier also zwei Tatsachen zu registrieren, die in ihrer 
Bedeutung besonders unmittelbar nach der Injektion hervortreten: er¬ 
stens eine sichere Abnahme des relativen Plasmagehalts des venösen 
Bluts, zweitens eine Verdünnung des Plasmas, charakterisiert außer 
durch das Absinken des Refraktometerwerts durch eine weitgehende 
Verminderung seiner Leitfähigkeit. Diese an. sich paradoxe Erschei¬ 
nung ist nur durch eine Doppelfunktion des zwischen Arterien und Venen 
eingeschalteten Capillargebiets zu erklären. Die Capillaren im 
engeren Sinne beantworten zwangsläufig jede osmo¬ 
tische Belastung des Bluts durch einen Gegenstrom 
ionen-, molen- und eiweißarmer Gewebsflüssigkeit. 
Dieser Einstrom, der eine Zunahme der gesamten Blutmenge be¬ 
dingt, wird in einem zu postulierenden, zwischen dem Capillargebiet im 
engeren Sinne und dem eigentlichen Venensystem eingeschalteten Ge¬ 
fäßsystem — prävenöses Gefäßgebiet — durch Transsudation kom¬ 
pensiert. Bei dieser Transsudation, die auf ein Konstanthalten der 
Gesamtblutmenge hinwirkt, wird offenbar das Plasma ohne Änderung 
seiner Zusammensetzung abgegeben. Die gegen Schluß der Unter- • 
suchungsreihe abfallenden Werte von Gefrierpunkt und Kochsalz bei 
maximaler Verminderung des Plasmagehaltes des Venenbluts und 
Zunahme des Brechungsindexes des Serums sind Tatsachen, die in die 
gleiche Richtung deuten. Das Blut ist ärmer geworden an Plasma; 
das Plasma seinerseits reicher an Eiweiß, ärmer an Kochsalz und Rest- 
mineralien. 

Versuch b. Wir würden diese Verhältnisse jetzt nicht so eingehend 
diskutiert haben, wenn nicht die Wiederholung des Versuchs mit der 
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einzigen Abänderung einer vorausgehenden subcutanen Infusion von 
11 physiologischer Kochsalzlösung im Prinzip das gleiche Geschehen 
aufgedeckt hätte. Die eben diskutierte Annahme einer Doppelfunktion 
des capillär-prävenösen Anteiles des Gefäßgebiets findet einen klaren 
Ausdruck in der differenten Zusammensetzung des venösen und capillären 
Bluts. Während das Capillargebiet im engeren Sinne auf den osmo¬ 
tischen Stoß in diesem Fall, wo die subcutanen Depots mit Flüssigkeit 
angereichert waren, mit einem kräftigen Gewebswassereinstrom ant¬ 
wortet (dessen Einfluß bis 2 h nach der Injektion andauert), ist die 
relative Vermehrung des Plasmas im venösen Anteil bereits in der Zeit 
des stärksten Einstroms überkompensiert und hat am Schluß der 
Beobachtung einer deutlichen Verminderung Platz gemacht. Der 
Brechungsindex des Serums sinkt zur Zeit der Zuckerinjektion und des 
stärksten Wasserstroms etwas ab, steigt dann mit zunehmender Wasser¬ 
abgabe aus dem venösen Blut erheblich über den Ausgangswert an. 
Die sich aus dem Gesamtstickstoff ergebenden Eiwe’ßwerte hegen zwar 
im allgemeinen etwas niedriger (Vermeidung des Zuckerfehlers bei der 
refraktometrischen Eiweißbestimmung!), laufen aber der Kurve der 
Refraktometerwerte ganz parallel. Das geringere Absinken des Leit¬ 
fähigkeitswerts könnte bedingt sein durch die Infusion einer stark 
dissoziierten Kochsalzlösung. Die sehr geringe Depression des Gefrier¬ 
punkts — weit geringer als die sonst um die gleiche Zeit nach der Zucker¬ 
infusion beobachteten Werte (auch in 6 a ohne Kochsalzinfusion) — 
ist wohl durch den Einstrom einer Flüssigkeit von gleichem d (die 
im Gewebe bereitliegende Kochsalzlösung) zu erklären. Wahrschein¬ 
lich werden auch die sonst schwer zu deutenden Kochsalzwerte durch 
den gleichen Faktor ’m Sinn einer Annäherung an den Wert der physio¬ 
logischen Lösung beeinflußt. Später machen sich Verdünnungseinflüsse 
geltend. 

In diesem Fall Nr. 6, der sich von den bisherigen durch eine Zunahme 
der Konzentration im Venengebiet abhebt, ist ein relativ kräftiger 
diuretischer Effekt erzielt — in a mehr als in b — den man vielleicht 
als Ursache der Bluteindickung ansehen darf. Auch der Zuckerverlust 
ist vor allem in a größer als in den andern Fällen. Es ist dies der einzige 
Fall, in dem der Zucker merklich als Diureticum gewirkt hat. 


II. Hydropische Fälle. 

Während der letztbesprochene Fall die Verhältnisse des wasser¬ 
hungrigen Organismus und die Regulation bei künstlicher Flüssigkeits- 
anreieherung illustriert, fügen wir nun Fälle an, bei denen es aus 
verschiedenen Ursachen zur Ödembildung gekommen war. Am ein¬ 
fachsten für die Diskussion scheinen uns die Dinge bei mechani- 
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scheu Zirkulationsstörungen zu liegen, bei denen man auf die 
„Gefäßschädigungen 4 £ unbekannter Ätiologie nicht näher einzugehen 
braucht. 

Fall Nr. 7 a. 31. VII. 1920. 60jähriger Schlosser A. E. mit Thrombose beider 
Vv. iliacae, vielleicht bedingt durch reitenden Thrombus der Cava inferior. Hämor¬ 
rhagischer Lungeninfarkt. Körpergewicht 70 kg. Starke Ödeme der unteren 
Extremitäten und des Abdomens vorn bis zu den Rippenbögen, hinten bis zu den 
unteren Schulterblattwinkeln. 10 h vorm. Injektion von 140,4 g Dextrose in 
105 ccm aq. redest. (= 2 g pro kg Körpergewicht). Injektion gut vertragen. 

Tabelle XVII. 



Zeit j 

1 

1 Plasma-V. 

1 Capill. 

j Hefr. 

! .. 

i 

1 Ä korrig. 

1 

i A 

j 

Na CI 

| RR 

5' 

vor Inj. 

594 

7,94 

i 106,76 -10" 4 

127,9 

-0,56° i 

i 0,608 

100 

5' 

nach ,, 

665 

6,92 

j 100.03 

117,33 

— 0,605° 

0,608 

112 

20 ' 

,, ,, 

— 

7,17 

1 95,67 

112,79 

-0,62° 

0,643 

108 

40' 

V V 

— 

7,07 

105,46 

123,84 

- 0,595° 

0,643 

145 

Htr 

,, 

— 

7,94 

100,03 

119,83 

: -0,575° i 

0.69 

138 

2 h 

** 

- ' 

7,13 

i 105,9 

128,85 

-0,55° 

0.69 

98 


Fall 7 b. 

Wiederholung v 

on a mit den 

gleichen 

Mengen (2 g 

) 4. VII. 1920. 


Am gleichen Tage durch Capillardrainage Ödemgewinnung. 


Tabelle XVIII. 



Zeit :] ' 

;i 

Plasma-V. 

Capill. 

Refr. 


.i 

.1 korrig. 

‘ 

A 

1 

NaCl ! 

! 

Hll 

5' 

vor Inj. 

644 

7,37 1 


109,86 

! 130,09 

o 

~bi 

05 

o 

0,649 

120/75 

5' 

nach ,, 

677 

6 , 14 ; 


106,95 

123,35 

- -0,65° 

— 

15« 

20 / 

1' :r 

673 

6,59 


100,84 

! 117,66 

| —0.61 0 

0,655 

118 

40' 

•1 

— 

— 1 

Entnahme nicht zur rechten Zeit geglückt s 

120 

60' 


644 

6,83 1 


108,53 

’ 126,94 

I -0,595° 

0,638 

123 

2 h 

__11_L 

628 

6,68 


110,32 

; 128,37 

- 0.565° 

0,640 

120 

()demflüssigk.!l 


j 0,354 

r 

123,45 

| 124,54 

—0.55° 

! 0,702 

— 


Diurese 

Zufuhr 


Tagesmenge 

spez. Gew. 



28. 

VII. 

680 ccm 

1000 

1008 




29. 

VII. 

680 


1100 

1012 




30. 

VII. 

680 


1300 

1008 




31. 

VII. 

1300 


1567 

1015 




1. 

VIII. 

680 


700 

1015 




2. 

VIII. 

350 


1000 

1010 



3. 

VIII. 

900 


800 

1010 



4. 

VIII. 

1200 


2315 

1015 



5. 

VIII. 

500 


700 

1020 



6. 

VIII. 

600 


660 

1018 



7. 

VIII. 

600 


550 

J020 
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Resultat: Der Plasmazuwachs ist in beiden Versuchen nicht 
größer als in den anhydropischen Fällen und macht gegen Schluß des 
Versuchs b einer Verminderung Platz. Der Brechungsindex zeigt 
trotz Injektion großer Zuckermengen eine erhebliche Verminderung, 
und zwar bis zum Schluß der Beobachtung. Die Werte für die korrigierte 
Leitfähigkeit (ausnahmsweise in diesem Fall aus dem Refraktometer- 
wert errechnet und in die Diskussion eingeführt, um Vergleichs werte 
mit der Ödemflüssigkeit zu gewinnen) zeigen ihren Tiefpunkt in beiden 
Fällen 20' nach der Injektion, sind also sicher nicht allein durch 
den Zuckerzusatz zum Serum bedingt, sondern der Ausdruck für 
eine echte Plasmaverdünnung der Elektrolyten, welche aber mit 
nahezu. wiederhergestelltem Ausgangswert zum Schluß ihre alte 
Konzentration wieder erreicht. In beiden Versuchen, im 1. mehr 
als im 2., ist eine Zunahme der Kochsalzkonzentration des Plasmas 
im Anschluß an die Zuckerinjektion zu verzeichnen, die offenbar 
durch den Einstrom der kochsalzreichen Ödemflüssigkeit bedingt ist 
(0,702%). Der Gefrierpunkt bleibt in beiden Fällen auffallend 
lange tief, wodurch sich das Verhalten dieses Falles in charakteristi¬ 
scher Weise von den anhydropischen Fällen unterscheidet. Ähnliches 
werden wir in den folgenden Versuchen an Hydropischen konsta¬ 
tieren können. 

Ein Vergleich der Blutwerte mit denen des Ödems zeigt die Tendenz, 
nach der osmotischen Gleichgewichtsstörung die Blut werte den ödem- 
werten anzupassen. Besonders schön kommt diese Beeinflussung in 
der steigenden NaCl-Kurve von a, der ä-Kurve und den letzten 
korrigierten /1-Werten von a zum Ausdruck. Der Blutdruck stieg 
an beiden Tagen erheblich (am 1. nach 40' um 45 mm, am 2. nach 5' um 
30 mm Hg). 

Die Urintagesmengen erfahren an beiden Versuchstagen eine Zu¬ 
nahme. Die erste ist in Anbetracht der vermehrten Zufuhr ganz unbe¬ 
deutend, ja relativ geringer als an den Vortagen; die zweite ist als 
nicht unwesentlicher, freilich ganz vorübergehender diuretischer Effekt 
zu buchen. 

Fall Nr. 8. 28. VII. 1920. 64jähriger Arbeiter H. W. Klinische Diagnose: 
Myodegeneratio cordis. Coronarsklerose. Dekompensation: stärke Ödeme, Pleura¬ 
transsudate beiderseits, Ascites, Stauungsleber und -nieren. Der Pat. kam am 
15. VIII ad exitum, der wesentliche Sektionsbefund war folgender: Embolie der 
Pulmonalarterien, Infarkte im linken Unterlappen Fibrinöse Pleuritis links. 
Ausgedehnte Obliteration des Herzbeutels. Geringe Sklerose der Aorta und Kranz¬ 
arterien. Stauungsorgane. 

Mikr. Untersuchung: Tuberkulöse Perikarditis. Körpergewicht 72,9 kg 10 h 
vorm. Injektion von 182 g Dextrose in 150 ccm aq. redest. (= 2,5 g pro kg Körper¬ 
gewicht). 
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Tabelle XIX. 


Zelt j< 

Refr. 

A j 

A \ 

NaCl 

RR 

5' vor Inj. ' 

7,78 

106,76-IO-* 1 

“0,54° | 

0,596 

110 

5' nach „ * 

7,37 

98,42 

0,57° ! 

0,608 

125 

20 ' „ „ i 

7,65 

99,23 

0,575° 

0,608 

133 

4<X „ „ , 

8,37 

103,33 

—0,58° 

0,597 

130 

6 V ,. „ i 

7,74 

96,84 

—0,57 ° 

0,585 

125 

Oh l: 

“ *’ 

8,02 

103,33 

-0.555° 

0.585 

110 


Kein diuretischer Effekt. 


Resultat: Es handelt sich in diesem Fall um typische kardiale 
Ödeme. Das Gesamtresultat läßt sich dahin zusammenfassen, daß in 
den geringen Ausschlägen im Gebiet der Brechungs- und Leitfähigkeits- 
werte eine träge osmotische Reaktion sich ausdrückt. Die pendelnden 
Ausschläge verlaufen für die Refraktometer- und vl-Werte gleichsinnig. 
Beachtenswert erscheint, daß die Eiweißkonzentrationen etwa von der 
40. Min. nach der Injektion an sich über dem Ausgangswert halten, 
was den in unserer 1. Mitteilung wiedergegebenen Resultaten an hydro- 
pischen Kranken entspricht. Entsprechend dem vorher dargestellten 
hydropischen Fall (Nr. 7) ist auch hier die molare Konzentration bis 
2 Stunden nach der Injektion nicht wiederhergestellt. Die Werte für 
die Kochsalzkonzentration zeigen zu geringe Ausschläge, als daß aus 
ihnen etwas Wesentliches abgeleitet werden könnte. Der Blutdruck 
steigt um 23 mm Hg. 

Fall Nr. 9. 5. VIII. 1920. 51 jähriger Mann. Sch. mit Diabetes mellitus. 
Natr. bicarb. = Ödeme. Körpergewicht 58,2 kg. Injektion von 116,4 g Dextrose 
in 88 ccm aq. redest. (= 2,0 g pro kg Körpergewicht). 


Tabelle XX. 


Zeit Plasma 

j| C&pillare 

Refr. 

_ 

.1 

A korrig. 

6 

NaCl 

RR 

5' vor Inj. ' 615 

7,37 

131,53 

155,73 

-0,585° 

0,602 

130 

5' nach „ ,i 656 

6,88 

125,51 

147,09 

-0,625° 

0,564 

148 

20' „ „ 4 628 

7,04 

129,92 

145,73 

-0,605° 

0,538 

140 

40' „ „ ! - 

— 

121,86 

143,1 

-0,610° 

0,567 

145 

60' „ „ , - 


109,42 

128,68 

-0,630° 

0,567 

145 

2» „ „ 'j - 

!i 

— 

110,32 

1 

129,84*) 

-0,597° 

(Doppelbest.) 

0,573 

143 

Ödem || — 

0,838 

119,65 

117,2 

-0,54 

i — 

i 


Resultat: Die Vermehrung der Plasmamenge ist nicht erheblicher 
als in den anhydropischen Fällen;' das gleiche Verhalten zeigen die 
Refraktometerwerte. Der Ausgangswert für Leitfähigkeit ist der höchste, 


*) Berechnet für Refr. 7,04%. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 2 
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M. Bürger und K. Hagemann: Über osmotische Wirkungen 

den wir bestimmt haben und liegt weit über den Normalwerten, auch 
der Literatur. Die Werte sinken dauernd bis zum Schluß des Versuchs 
ab, sich dem Wert des Ödems annähernd. Diese langsam zunehmende 
Verminderung des Elektrolytgehalts steht in einem auffallenden Gegen¬ 
satz zu der noch gegen Schluß des Versuchs zunehmenden molaren 
Konzentration, welche auch hier 2 Stunden nach der Injektion ihren 
Ruhewert noch nicht wieder erreicht. Die Kochsalzwerte liegen durch¬ 
weg niedriger als der Ausgangswert; der Tiefpunkt der Kurve liegt 20' 
nach der Injektion. Der NaCl-Wert des Ödems unterscheidet sich 
kaum von dem des Serums. 

Fall Nr. 10a. 12. X. 1920. 36jähriger Maschinenmeister. 8p. mit Diabetes 
mellitus. Acidose, Natr. bicarb. = Ödeme. Körpergewicht 56,3 kg. Pat. hat seit 
dem 8. X. wegen starker Acidose und beträchtlicher Ketonurie 245 g Natrium 
bicarbonicum bekommen und seither von 51,3 kg auf 56,3 kg am Morgen des 12. X. 
zugenommen. 9 h vorm. Injektion von 112,6 g Dextrose in 100 ccm Aq. redest. 
( - 2 g pro kg Körpergewicht). 


Tabelle XXI. 



Zeit 

Plasma -Vol. 

ßefr. 

.1 

A k( irrig. 

<5 

NaCl 

KR 



i; c »p- 

Vene 








vor Inj. 

57ö 

530 

8,21 

106,6-10 

127,92 

0,58 

0,532 105/65 

y 

nach .. 

570 

535 

8,67 

97,488-10 4 

118,62 

0,61 

0,538 

105/75 

■KY 

ii ii 

590 

510 

8,15 

97,079-10 4 

116,91 

- 0,615 

0,567 

105/60 

4<y 

ii ’i 

583 

495 

8,16 

99,89 • 10 4 l 

120,36 

- 0,615 

0,526 

100/65 

ii (Y 

ii ii 

!l 608 

551 

7,79 

99,89 • 10 4 

119,37 

-0,60 

0,538 

100/73 

2 h 

•• ii 

Ii 570 

555 

7,72 

102,11 -IO“ 4 

1 1 

121,82 

-0,685 

0515 

100/65 


Ödem 

- 

— 

2,03 1 

106,16 • 10 4 

111,3 

- 0,55 

0.872 



Diurese 

Menge 

spez. (tew. 

7—8 h 

80 

1031 

8 -9h 

240 

1032 

9—10h 

135 

1036 

10—11h 

125 

1036 

11—12 h 

90 

1037 

12— l h 

115 

1036 

1—2h 

75 

1035 

2—3 h 

100 

1038 

3 -4 h 

100 

1037 

4—5 h 

100 

1034 

5—6 h 

So 

1031 


Am 12., 13. und 14. X. erhält Pat. gleichfalls je 50 g Natr. bicarb., das Körper¬ 
gewicht steigt bis 58,1 kg. Die Zucker- und AcetonausscheidungsVerhältnisse sind 
folgende: 




Hammenge 

Dextrose 

Aceton 

12. 

X. 

3050 

3,96% = 120,78 g 

2,42 g 

13. 

X. 

4400 

1,98% = 87,12 g 

1,98 g 

14. 

X. 

5000 

2,42% = 121,0 g 

2,32 g 
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An allen 3 Tagen wurden je 150 g Hafer neben 200 g Butter, 3 Eigelb und 
wechselnden Mengen Gemüse gegeben. Gegenüber dem niedrigsten Wert der Vor¬ 
tage (57,92 g) welche diätetisch abgesehen von den Gemüsen den Versuchstagen 
gleichstanden, sind von den intravenös verabreichten 114 g Dextrose nur 63 g, also 
etwa 50% wieder ausgeschieden. 

Fall Nr. 10b. 14. X. 1920. 9 h Injektion von 57,7 g Dextrose in 57,7 ccm aq. 
redest. ( = 1,0 g pro kg Körpergewicht). 

Tabelle XXII. 

j Plasma-Vol. 

i 

' 



- ■ 


Zeit i- 


Refr. 

A 

A korrig. 


X»C1 

RR 

| Cap. 

Vene 

t 


__ 




5' vor Inj. ji 5H0 

570 

7,24 

102,11 -IO- 4 

120,69 

-0,565 

0,702 

98/70 

5' nach „ '! 618 

585 

7,02 

101,51 • 10 4 

119,27 

-0,58 

0,644 

110/70 

2(X j 596 

570 

6,96 

102,11 • 10” 4 

119,88 

-0,575 

0,644 

115/70 

W ., .. ' 620 

558 

7,15 

103,61 -IO" 4 

122,16 

-0,58 

0,684 

110/75 

60' .. 634 

585 

7,0 

101,11 • io~ 4 

118,81 

-0,58 

0,644 

105/70 

2 h .. .. 625 

570 

6,58 

102,9 -10 4 

119,77 

-0,56 

0,644 

105/70 


Diurese 

Menge 

spez. Gew. 




6 

_7h 

110 


1024 




7 

—8 h 

110 


1022 




8 

— 9 h 

160 


1018 




ö 

—10h 

260 


1021 




10 

—11h 

190 


1028 




11 

—12h 

170 


1025 




12 

— l h 

185 


1023 




1 

—2h 

185 


1019 




2 

—3h 

27 5 


1017 




3 

—4h 

295 


1014 




4 

—5h 

100 


1034 




5—6 h 

85 


1031 




Resultat: Bei dem differenten Ausfall des Versuchs 10a und b 
müssen folgende Tatsachen berücksichtigt werden: Der Versuch 10a 
wurde bei einem Gewicht von 56,3 kg, der Versuch 10 b bei einem Gewicht 
von 58,1 kg angestellt, also bei einem um nahezu 2000 ccm wasser¬ 
reicheren Organismus. Der differente Wassergehalt findet seinen Aus¬ 
druck in dem wechselnden relativen Plasmavolumen und dem relativen 
Eiweißgehalt des Serums: bei 10a 53O 0 /^ Plasmavolumen (Vene) und 
8,21% Albumen, bei 10b 570°/^ Plasmavolumen und 7,24% Albumen. 
In einfachster Weise ist damit verständlich gemacht, warum trotz 
geringerer Dextroseinjektion der wasserreichere Organismus mit einem 
Einstrom von Gewebsflüssigkeit in die Capillaren antwortet, der wasser¬ 
armere sich dagegen refraktär verhält, was auch in dem Konstantbleiben 
des Blutdruckes bei der mangelnden Zunahme der capillären Füllung 
seinen Ausdruck findet. Es bleibt bei dieser Darstellung die Frage 
offen, warum überhaupt bei der großen Menge injizierter Dextrose 
die sonst stets beobachtete Capillarreaktion in Versuch a so gering 
ausfällt. Hier glauben wir daran erinnern zu sollen, daß die Capillaren 

2 * 
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dauernd von einer 0,3% Zuckerlösung (Plasmazucker am 12. X. 0,309%) 
bespült werden und diejenige Komponente der osmoregulatorischen 
Vorgänge, die wir als Reizeffekt der Dextrose auf die Capillarendothelien 
anzusprechen geneigt sind, hier ausbleibt, weil die Capillaren des Dia¬ 
betikers offenbar auf eine höhere Zuckerkonzentration des Plasmas 
eingestellt sind. Auch der diuretische Effekt ist bemerkenswerter¬ 
weise auf die Dextrosebelastung hin ausgeblieben. Die schlechte An¬ 
spruchsfähigkeit findet weiterhin ihren Ausdruck in der sehr spätem 
Wiederherstellung des Gefrierpunktausgangswerts. Die Diskussion der 
Leitfähigkeitswerte unter Berücksichtigung der wechselnden relativen 
Plasmamengen führt im Versuch a zu der Auffassung, daß die ionale 
Konzentration sich geändert hat im unmittelbaren Anschluß an die 
Dextroseinjektion (Absinken von 127,92 auf 118,62 IO“ 4 korrig.), 
mithin eine Annäherung an den Wert des Ödems erkennen läßt 
(111,3 • 10“ 4 korrig.). Überhaupt scheint ein Vergleich der ödemwerte 
mit denen des Serums deutlich zu machen, wie weitgehend different 
inbezug auf prozentualen Kochsalzgehalt, korrigierten yl-Wert und 
A-Wert die Verhältnisse diesseits und jenseits der Capillarwand liegen: 

Refr. A korrig. A NaCl 

Serum 8,21% 127,92.10 4 — 0,58° C 0,532% 

Ödem 2,03% 111,3 -10 4 — 0,55° C 0,872% 

Es ergibt sich demnach das paradoxe Verhältnis, das trotz erheblich 
höheren Kochsalzgehaltes die Dissoziationsgröße der im ödem vor¬ 
handenen Salze weit niedriger liegt, als die des Serums, das einen wesent¬ 
lich niedrigeren Kochsalzgehalt aufweist. Daraus geht u nz weif eihaft 
hervor, daß die Natriumbicarbonatödeme der Diabetiker 
mit einer einseitigen Vermehrung des Kochsalzes unter 
weitgehender Verminderung der Restmineralien einher¬ 
gehen. Die Leitfähigkeitswerte im Versuch b zeigen im Verein mit der 
Abnahme des Kochsalzgehalts und dem nahezu vollkommenen Aus¬ 
bleiben der Gefrierpunktsdepression eine rasche Gegenregulation durch 
den Einstrom kochsalzarmer Flüssigkeit. 

Fall Nr. 11. 1. VIII. 1921. 31 jähriger Mann H. B. mit Nephrose. Starke 
Ödeme, besonders der unteren Extremitäten, Ascites. Körpergewicht 67,5 kg. 

Am 22. VI. im Blut 

Rest-N 0,042% 

Refr. 7,55% 

ö —0,57° C 

NaCl 0,597%. 

Am 1. VIII. im Ödem 

Rest-N 0,091 

Ges.-N 0,252 - 1,575% Alb. 

<5 — 0,54 

NaCl 0,749 

A 102,06 10 * 
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Am 10. VIII. im Bauchpunktat 


Rest-N 

0,074 

Ges.-N 

0,21 

5 

— 0,58 

NaCl 

0,702. 

Blut 

Rest-N 

0,119 

Refr. 

4,98 

Ö 

— 0,55 

NaCl 

0,749 


1. VIII. 9 h Injektion von 86,2 g Dextrose in 86,2 ccm aq. redest. (= 1,3 g 
pro kg Körpergewicht). Injektion gut vertragen. 


Tabelle XXIII. 


Zeit 


Plasmavol. 
Cap. | Vene 

Itefr. 

O' 

o 

.1 

s 

°c 

A 

korrig. 

5' vor 

Inj- ; 

620 

590 

6,64 

92,72 • 10" 4 

- 0,60 (3 Bestimmungen) 

107,99 

5' nach 

11 

685 

660 

5,*5 

91,6 -10 4 

— 0,62 desgl. 

104,97 

20' ,, 

n j 

700 

660 

6,14 

94,62-10" ‘ 

-0,58 

109,17 

40 7 „ 

11 

665 

655 

5,77 

89,05 • 10“ 4 

-0,59 „ 

101,81 

60' „ 

11 

650 

625 

5,95 

83,17-10" 4 

-0,59 

95,79 

Oh 

" 11 

11 

655 

598 

6,45 

83,85 • 10" 4 

—0,595 ., 

97,29 

( klein 

aus N berechnet (1,775) 

| 102,06-KT 4 

—0,54 (3 Bestimmungen) 

106,08 


Diurese 

Menge 

spez. Gew. 

7— 8 ^ 

32 

1011 

9—10" 

129 

1016 

10 — 11 " 

51 

1016 

11 — 12 " 

50 

1017 

12 - 1 " 

36 

1017 

1 - 2 " 

39 

1015 

2 _ 3 h 

.34 

1016 

:i— 4 " 

32 

1015 

4-5" 

37 

1015 

.3—6" 

45 

1015 


Resultat: Capülare und Vene zeigen diesmal kein wesentlich 
differentes Verhalten, wie wir es sonst mehrfach konstatieren konnten: 
in beiden zeigt sich ein kräftiger Flüssigkeitseinstrom mit dem Höhe¬ 
punkt 20 bzw. 5' nach der Injektion, der bei der Capillare allerdings 
am Schluß des Versuchs noch nicht wieder ausgeglichen ist, während 
der Plasmawert der Vene fast dem Ausgangswert gleichkommt. Der 
Refraktometerwert liegt von vornherein tief (am niedrigsten von den 
Ausgangswerten unserer Versuchsreihe) und erreicht mit 5,8% 40' 
nach der Injektion relativ spät den niedrigsten Wert, den wir überhaupt 
beobachten konnten. Gleiches gilt von der Leitfähigkeit: der ^1-Wert, 
sowohl als Ausgangswert 92,72 10" 1 wde als tiefster Wert nach 60' 
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(83,17 • 10 *) am niedrigsten von allen untersuchten Fällen liegend, 
sinkt zunächst nur wenig ab, steigt nach 20' über den Ausgangswert 
an und fällt dann erheblich. 

Zeigten die bis jetzt berücksichtigten Werte übereinstimmend eine 
mäßige Hydrämie an, die durch die Dextroseinjektion eine ziemlich 
nachhaltige Verstärkung erfährt, so scheinen unsere Gefrierpunktswerte 
in einem gewissen Gegensatz dazu zu stehen. Auffällig ist zunächst 
der auch von einer — allerdings 5 Wochen — früheren Blutunter¬ 
suchung abweichende tiefe Ausgangswert von — 0,60° C, der aber 
durch dreifache Bestimmung erhärtet wurde. Leider wurden in diesem 
Fall keine Kochsalzbestimmungen angestellt, so daß unserer Deutung 
damit ein wichtiger Faktor der molaren Konzentration entgeht. Immer¬ 
hin spricht auch der ö-Wert — nach mäßiger Depression um 0,02° 
durch die Dextrose 5' nach der Injektion — durch sein rasches Ansteigen 
zu 0,58° 20' nach der Injektion (also um 0,04°) für eine hydrämische 
Veränderung. Er unterscheidet sich damit von unsem übrigen hydro- 
pischen Fällen, denen die Kompensation der Gefrierpunktsdepression 
übereinstimmend erst gegen Ende des Versuchs gelang. 

Die Ödemflüssigkeit zeigt ebenso wie das Bauchpunktat einen recht 
hohen Rest.-N-Gehalt, auch der NaCl -Gehalt übersteigt den des Bluts, 
falls man die Werte vom 22. VI. und 1. VIII. vergleichen darf. Am 
12. VIII. ist der NaCl-Gehalt des Bluts gleich dem des Ödems vom 1. VIII. 
Der Ö-Wert des Ödems ist relativ hoch (— 0,54°) im Punktat 0,58°. 
Die Leitfähigkeit ist in anbetracht des geringeren Eiweißgehalts etwas 
niedriger als die des Bluts. Die Berücksichtigung des NaCl-, A - und 
ö-Werts spricht für eine gewisse Armut der Ödemflüssigkeit an Rest¬ 
mineralien. 

Der diuretische Effekt ist in diesem Fall trotz offenbar zustande 
gekommener Hydrämie gleich null. 

D. Diskussion der Befunde. Vergleichende Untersuchungen an 
Capillaren und Venen. 

Schon Starling 11 ) hat darauf aufmerksam gemacht, daß Injektion 
von konzentrierter Dextroselösung den Zustand hydrämischer Plethora 
unter großer Steigerung des Capillardrucks in den Unterleibsorganen 
hervorruft. Diese Beobachtung ist nun in der Folge von vielen Seiten 
bestätigt worden [v. Brasol 12 ), Heidenhain 13 ), Cohnstein 14 ), 
Lazarus Barlow 15 ), Nonnenbruch u. Szyska 16 ), Asher und 
Barbera 17 )] und von uns in unserer ersten Arbeit am Menschen 18 ). 

Die Zusammenstellung der relativen Verhältnisse von Blutkörper¬ 
chen und Plasma in Capillaren und Venen zeigt übereinstimmend, daß 
dieser Einstrom mit Ausnahme des einzigen Falles 6 a, auf den wir 
später zurückkommen, regelmäßig erfolgt. Man darf also behaupten, 
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daß bis weit ins Gebiet des Pathologischen hinein auch für den Menschen 
der Flüssigkeitseinstrom nach intravenöser Injektion hyper¬ 
tonischer Zuckerlösungen eine gesetzmäßige Erscheinung ist. 
Weiter zeigt diese Tabelle, soweit vergleichende Untersuchungen zwischen 
Oapillaren und Venen durchgeführt werden konnten, daß das Aus¬ 
maß der Blutverdünnung, gemessen mit dem Hämato¬ 
kritverfahren, für die Venen ganz regelmäßig weit nied¬ 
riger liegt als für die Oapillaren. Für die Erklärung dieser 
Erscheinung muß auf die Verschiedenheit der Funktionen der ein¬ 
zelnen Abschnitte des Capillargebiets zurückgegriffen werden. Die 
Ergebnisse drängen mit Notwendigkeit zu dem Schluß, daß der wie 
auch immer bedingte Gewebsflüssigkeitseinstrom in das eine Gebiet 
in einem zweiten, mehr venenwärts gelegenen, bereits wieder 
mehr oder weniger weit kompensiert wird. Dieser Transsudations- 
Vorgang vom Blut ins Gewebe hinein garantiert eine Konstanthaltung 
der Gesamtblut menge, wirkt also der osmotisch bedingten hydrämischen 
Plethora entgegen. Verständlich wird dieses Geschehen, wenn man 
daran festhält, daß der Flüssigkeitsaustausch zwischen Capillarblut 
und Gewebssaft im wesentlichen eine Funktion des Druckgefälles 
zwischen Oapillaren und pericapillärem Gewebe darstellt. Daß der 
Capillardruck unter den Bedingungen unserer Versuche ansteigt, ist 
bereits von Starling 1. c. gezeigt. Wir selbst konnten bei laufenden 
Druckmessungen in der Regel eine Zunahme des arteriellen und damit 
wohl auch eine Steigerung des Capillardrucks feststellen. Maßnahmen, 
welche den arteriellen Druck steigern, führen zu einer Zunahme der 
Trockensubstanz im Venenblut, gelegentlich noch mehr im Arterienblut, 
wie Erb 19 ) nachgewiesen hat. Befunde, welche den unsem gut ent¬ 
sprechen, wurden bei intensiven experimentell erzeugten Blutdruck - 
Schwankungen am Hunde von Hess 20 ) festgestellt. Er konnte die 
Bluteindickung in verschiedenen Venengebieten, am stärksten in der 
V. jugularis und V. cava, weniger deutlich im rechten Herzen und in 
der Lebervene nachweisen, regelmäßig jedoch diesen Veränderungen 
ein Konstant bleiben der Zusammensetzung des arteriellen Bluts gegen¬ 
über stellen. Über Differenzen in der Zusammensetzung des Capillar- 
und Venenbluts berichten neuerdings Bogendörfer und Nonnen¬ 
bruch 21 ). Sie finden regelmäßig die Zahl der roten Blutkörperchen 
im Venenblut höher als im Capillarblut. Diesen Befunden entsprechen 
unsere vor der Zuckerinjektion festgestellten höheren Werte für Capillar- 
plasma in den Versuchen 2 a, 3, 6 a, 10 a und 11. Dieselben Autoren 
weisen darauf hin, daß die Schwankungen der einzelnen Werte — Ery- 
throcyten, Serumeiweiß und Serumkochsalz — weitgehend unabhängig 
von einander erfolgen und daß die Bestimmung der Refraktion allein 
keinen brauchbaren Maßstab für die Veränderungen der Blutkonzen- 
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tration abgeben kann — eine Tatsache, die unsere Untersuchungen 
bestätigen. 

Betrachten wir die zeitlichen Verhältnisse des Flüssigkeitseinstroms 
ins Capillargebiet bei anhydropischen Fällen, so ist durchweg das 
Maximum unmittelbar nach der Injektion eingetreten. 2 Stunden nach 
der Injektion ist mehrfach der Ruhe wert erreicht oder unterschritten. 
Ähnlich verhalten sich im allgemeinen auch die hydropischen Fälle. 
Eine interessante Ausnahme von diesem Gesetz macht der schwer 
hydropische Fall 10, bei welchem das Maximum des Einstroms erst eine 
Stunde nach der Injektion beobachtet wurde. 

Diese im Capillargebiet festgestellte zeitliche Regelmäßigkeit der 
primären osmotischen Regulation ist im Venengebiet, in welchem die 
mehr oder weniger prompt einsetzende kompensatorische Transsudation 
die Verhältnisse unübersichtlich macht, verloren gegangen. 

Das Verhalten des Serumbrechungswertes nach intravenösen Zucker¬ 
injektionen. 

Nach unsern Vitroversuchen muß der Zuckerzusatz zum Serum 
eine Zunahme seines Brechungsindexes bedingen. Wir finden mit 
Ausnahme der Fälle 3 und 10a stets eine Minderung der refrakto- 



Tabelle XXV. 

Refr. "/„ 

Albuinen. 



Fall 

jj 5' vor Inj. 

| o nach Inj. 1 20' 

nach Inj. 40 

' nach Inj. j 

GO' nach Inj. j 

2*» nach Inj. 

1. Xr. 1 

'! 8,9 

1 7,7 1 

8,5 | 

8,5 

! 8,66 

8,58 

„ 2a 

8,95 

8,28 ! 

8,75 

8,73 

8,71 

! 8,71 

„ 3 

; 8,98 

9,6 

8,15 i 

8,94 

8,51 

1 8,87 

4a 

8,39 

7,98 i 

7,75 

7,42 

7,94 

1 7,76 

„ 4b 

. 7,85 

7,66 

7,55 



i 

„ 2b 

8,39 

7,63 1 

7,85 

8,13 

8,08 

I 7,78 


8,64 1 

7,85 i 

8,34 

8,8 

9,01 

8,94 

„ 6a 

!! 8,06 

7,55 

8,41 1 

8,39 

8,37 

9,01 

, 6b 

' 7,85 

7,05 

8,0 

8,3 

8,0 J 

8,28 

11, „ 7a 

7,94 

6,92 

7,17 

7,07 

, 7,94 1 

7,13 

7b 

7,37 

6,14 

6,59 


6.83 

6,6* 

8 

7,78 

7,37 

7,65 

8.37 

7,74 

8,02 

„ ü 

7,37 

6,88 1 

7,04 

— 

_ i 


10a 

8,21 

8,67 

8,15 

8,16 

7,79 1 

7,72 

„ 10b 

!. 7,24 

7,02 

6,96 

7,15 

7,0 

6,58 

.. 11 

6,64 

5,85 

6,14 

5,77 

5,95 

6,45 


metrisch gemessenen Serumdichte 5' nach der Injektion. Auch in den 
beiden angezogenen Ausnahmen kommt es zu dieser Verdünnung 
des Serums, im Fall Nr. 3 20', im Fall Nr. 10a 60' nach der Injektion. 
Diese regelmäßig gefundene Abnahme der Refraktometerwerte ist nicht 
anders zu deuten als durch einen Einstrom von Gewebsflüssigkeit mit 
wesentlich geringerer Dichte als die des Serum. Nur so läßt sich die 
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Digitized by 


gefundene Tatsache der Überkompensation der artefiziell gesetzten 
Serum Verdichtung durch die eingespritzte Dextrose erklären. Daß 
diese Deutung das Richtige trifft, lehrt auch die Tatsache, daß in der 
Regel das Minimum der Refraktometerwerte zeitlich mit der größten 
Steigerung des Plasmavolumens zusammenfällt. Auch in dem ange¬ 
zogenen Falle Nr. 10, bei welchem die Refraktometerwerte erst 2 Stunden 
nach der Injektion ihr Minimum erreichen, tritt die maximale Serum¬ 
verdünnung, ausgedrückt im relativen Plasmavolumen, später ein als 
in der Norm. In der Hälfte der Fälle wird die alte Serumdichte im 
Verlauf des Versuchs nicht wieder erreicht, in der andern Hälfte ist 
20—40' danach der alte Wert wieder erreicht oder überschritten, ohne 
daß sich aus diesem Verhalten bezüglich der Ätiologie Gesetzmäßiges 
bisher ableiten läßt. 

Die Leitfähigkeit werte nach intravenösen Zuckerinjektionen. 

Eine Übersicht über die Leitfähigkeitsuntersuchungen zeigt, daß 
die Werte für A mit steigender Zuckermenge eine zunehmende 
Verringerung aufweisen (im Mittel für 1,0 g I) pro kg Kgw. um 

Tabelle XXVI. 

\ abgerundet in reziproken Ohm 




*V v< 

i 

»r W nach 

20; | 

40' 

1 60' 

|2b nach Inj. 

1. Xr. 

1 

101 • 

0 4 91 

100 

96 

97 

97 


2a 

104 

104 

99 

— 

101 

102 

n 

3 

99 

94 

103 

107 

104 

101 

n 

4 a 

114 

106 

110 

104 

103 

115 

•i 

4b 

110 

103 

101 

114 

— 

— 

•i 

21) 

105 

95 

97 

99 

99 

108 

•i 

5 

119 

114 

111 

104 

108 

103 


6a 

112 

96 

104 

109 

109 

, 108 


6b 

| 120 

110 

108 

107 

108 

109 

n. „ 

7 a 

| 107 

100 

96 

105 

100 

106 


7b 

! 110 

107 

101 

— 

109 

110 


8 

| 107 

98 

99 

103 

97 

103 


9 1 

i 132 

126 

130 

122 

109 

110 

ii 

10a | 

, 107 

97 

97 

100 

100 

102 

i’ 

10b : 

1 102 

102 

102 

104 

101 

103 


11 i 

i 93 

92 

; 95 

89 

83 

84 

5,2 • 10 

für 1,3- 

—1,5 g D pro kg um 10,5 

• 10 

4 und für 

2,0-2,5 g 

D um 12,7 

10 *). 

Der Tiefpunkt der Depression wird zu 

ganz ver- 


schiedenen Zeiten gefunden, wenn auch 5' nach der Injektion eine 
regelmäßige Abnahme beobachtet wurde. Er hegt von 16 Unter- 
suehungsreihen 5 mal bereits nach 5', 4mal nach 20', 1 mal nach 
40', 5 mal nach 60' und 1 mal nach 2 h . Ferner ist die Zeit der tiefsten 
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Depression von der Menge der injizierten Dextrose in dieser Beobach¬ 
tungsreihe unabhängig, abhängig also offenbar von den physiologischen 
und pathologischen Variablen des zur Verfügung stehenden Depot¬ 
wassers und der Anspruchsfähigkeit der Capillaren. Der Ausgangs- 
wert wird zu verschiedenen Zeiten ganz oder nahezu wieder erreicht, 
2 mal ist eine dauernd sinkende Kurve festzustellen. In mehreren 
Fällen wird ein vorübergehender Anstieg über den Ausgangs wert wäh¬ 
rend der Untersuchungsdauer beobachtet, dem dann eine zweite Depres¬ 
sion folgt (2-Phasenreaktion). 

Im allgemeinen haben sich die Erwartungen, welche wir auf die 
Bestimmung der Leitfähigkeit setzten, nicht erfüllt. Die Aufschlüsse, 
die man über das osmotische Geschehen von ihr erwarten konnte, 
haben uns enttäuscht. Wie die Vitroversuche zeigen, sind die Faktoren, 
welche auf die Leitfähigkeit einwirken, sehr komplexer Natur. Erstens 
verschlechtert der Zuckerzusatz die Leitfähigkeit durch Beeinflussung 
der Ionen Wanderungsgeschwindigkeit. Zweitens verbessert die Serum - 
Verdünnung die Leitfähigkeit durch Herabsetzung der durch das Eiweiß 
bedingten Kolloidstörung. Drittens ist die Leitfähigkeit abhängig von 
dem Ionengehalt der einströmenden Flüssigkeit — ist derselbe niedriger 
als der des Serums, so wird sie verschlechtert, ist derselbe gleich oder 
höher, so wird sie verbessert. Eine Verbesserung muß auch durch 
eine Lösung gleichen Ionengehalts deshalb eintreten, weil das ein¬ 
strömende Gewebswasser auf jeden Fall eiweißärmer ist als das 
Blutserum. Das Wechselspiel dieser Faktoren ist nur unter Zuhilfe¬ 
nahme weiterer Werte (besonders des Gefrierpunkts) einigermaßen zu 
entwirren. Die im allgemeinen bald nach der Injektion gefundene 
maximale Depression der Leitfähigkeit ist ein Resultat der additiven 
Wirkung der Ionenwanderungshemmung durch den Zucker und der 
Verdünnung — ionaler und molekularer Art — durch den Einstrom 
einer an beiden armen Flüssigkeit. 

Die Werte für unsere anhydropischen Kranken liegen zwischen 
100 und 120 • 10 “ 4 , was auch den Angaben der Literatur über physio¬ 
logische Verhältnisse entspricht, die wir in bezug auf den Salz- und 
Wasserstoffwechsel wohl im allgemeinen bei diesen Patienten annehmen 
dürfen. Bei den hydropischen Kranken schwanken sie zwischen 83 und 
132 • 10 “ 4 . Viola 22 ) fand bei Kranken für Werte zwischen 
98,29 und 142,01 -IO -4 (1° Temperaturzuwachs bedingt eine Erhöhung 
der Leitfähigkeit des Serums um 2,2%. — Bugarski und Tangl 10 ). 

Bas Verhalten des Gefrierpunkts nach intravenösen Zuckerinjektionen. 

Die Gefrierpunktswerte weisen mit zunehmender Zuckermenge eine 
zunehmende Depression auf (im Mittel für 1—1,5 g Dextrose pro kg Kgw. 
um 0,034°; für 2,0—2,5 g um 0,05°). Der Tiefpunkt liegt bei 9 anhydro- 
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Tabelle XXVII. 


#5 In 0 C unter 0 



5' vor 

5' nach j 

20' I 

40' 

60' 

2*< nach Inj. i 


Nr. 1 

0,560 

0,585 

0,575 

0,565 

0,570 

0,550 ! 


.. 2a 

0,570 

0,580 

0,595 


0.553 

0,555 1 


3 

0,560 

0,600 

0,570 

0,560 

0.545 

0,565 

— 

.. 4a 

0,560 

0,610 

0,580 . 

— 

- 

0,560 | 


„ 4b 

0,560 

0,635 

— 

0,535 

— 

0,570 ; 


„ 2b 

0,550 

0,595 

0,610 

0,605 

0,555 

0,555 


„ 5 

0,560 

0,600 

0,565 

0,565 

0,540 

0,545 


6a 

0,550 

0,600 

0,570 

0,560 

0,560 

0,520 i 


„ 6b 

0,545 

0,565 

0,555 

0,550 

0,550 

0,555 

— 

,, 7a 

0,560 

0,605 

0,620 

0,595 

0,575 

0,550 , 


n 7b 

! 0,560 

0,650 

0,610 


0,595 

0,565 ; 

0,55 

„ 8 

0,540 

0,570 

0,575 

0,580 

0,570 

0,555 j 

— 

9 

| 0.585 

0,625 

0,605 

0,610 , 

0,630 ; 

0,597 : 

0,54 

„ 10a S 

0,565 

0,580 

0,575 

0,580 ! 

0,580 i 

0,560 ; 


., 10b 

0.580 

0,610 

0,615 

0,615 j 

0,600 

0,585 ' 

0,55 

„ 11 ‘ 

0,600 

0,620 

0,580 

0,590 

0,590 ; 

0,595 

0,54 


pischen Fällen 7 mal 5', 2 mal 20' nach der Injektion; bei den hydro- 
pischen 3 mal 5', 2 mal 20', 1 mal 40 und 60' nach der Injektion. Das 
bedeutet wohl wenigstens bei den anhydropischen Fällen einfach eine 
mit zunehmender Dextrosemenge notwendig steigende molekulare 
Konzentration (an Glukosemolekeln). Bemerkenswerterweise wird der 
geringste Ausschlag (Depression um 0,02°) im Fall 6 b gefunden, dem 
vor der Dextroseinjektion eine subcutane NaCl-Infusion von 1000 ccm 
gemacht wurde und der im Vorversuch eine Depression um 0,05 ° unter 
sonst gleichen Bedingungen auf ge wiesen hatte. 

In schöner Übereinstimmung finden wir bei den hydropischen 
Fällen (mit Ausnahme von Fall Nr. 11) noch l h , z. T. sogar 2 h nach der 
Injektion die Werte noch unter dem Ausgangswert liegend, während 
die anhydropischen Fälle um die gleiche Zeit sich mehr dem Gefrier¬ 
punkt des Wassers nähern. Mit aller Zurückhaltung glauben wir aus 
diesem Verhalten eine Erschwerung der osmoregulatorischen 
Vorgänge in den Gefäßen schließen zu sollen. Es bedarf weiterer 
Prüfungen, ob man die osmotische Belastungsprobe und das frühere 
oder spätere Einsetzen der Regulation, gemessen am Zeitpunkt der 
Wiederherstellung der ursprünglichen molaren Konzentration, in ihren 
Resultaten als ein Maß der Leistungsfähigkeit der Capillaren ansprechen 
darf. 

Die Kochsalzirerte. 

Die Betrachtung der umstehenden Tabelle läßt durchaus nicht mehr 
jenes gleichmäßige Bild der hydrämischen Veränderung des Serums 
im Anschluß an die Dextrose-Injektion erkennen, wie es sich aus der 
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Tabelle XXVIII. 


Fall 

1 

| 

5' vor | 

6' nach 

I. St. 

1 

0,643 i 

0,560 

n 

2a 

0,573 

0,585 


3 !: 

0,620 1 

0,497 

11 

2b 1 

0,667 ■ 

0,677 


6a 

0,655 i 

0,655 

*1 

6b 

0,602 

0,620 

II. 

7a r 

0,608 

0,608 

11 

7b 

0,649 

— 

11 

8 i* 

0,596 

0,608 

11 

9 1 

0,602 

0,564 

1* 

10a ; 

0,532 : 

0,538 

«1 

10b 

0,702 

0,644 


40' 

60' 

j 2h nach Inj. 

0,515 

0,526 

| 0,573 

_ 

0,643 

i 0,608 

0,567 

0,590 

I 0,591 

0,667 

0,667 

0,667 

0,573 

0,620 

j 0,620 

0,608 

0,597 

| 0,643 

0,643 

0,690 

| 0,690 

— i 

0,638 

j 0,649 

0,597 1 

0,585 

I 0,585 

0,567 | 

0,567 

1 0,573 

0,526 | 

0,538 

j 0,515 

0,684 1 

0,644 

j 0,644 


NaCl in 

I *>' ! 


0,532 

0,567 

0,538 

0,677 

0,667 

0,597 

0,643 

0,655 

0,608 

0,538 

0,567 

0,644 


Zusammenstellung der übrigen Untersuchungs werte ergeben hat. 
Wir sehen, daß 5' nach der Injektion fast ebensooft eine Zunahme 
des prozentualen Kochsalzgehalts wie seine Abnahme zu verzeichnen 
ist. Wir sehen dann später auch bei den Fällen mit anfänglicher NaCl- 
Vermehrung gelegentlich eine Verdünnung eintreten, aber zu Zeiten, 
wo die andern Faktoren bereits die allmähliche Wiederherstellung 
der ursprünglichen Serumkonzentration andeuten. Und endlich zeigt 
der Vergleich zwischen dem NaCl-Gehalt des Ödems in den betr. Fällen 
mit der Veränderung des NaCl-Spiegels des Bluts, wie das osmotisch 
hereingezogene Gewebswasser in einem Fall (Nr. 7) eine Kochsalz¬ 
anreicherung des Bluts bewirkt — entsprechend dem höheren NaCl- 
Gehalt des Ödems, — in einem andern Fall (9) eine Verminderung — 
entsprechend einem niedrigeren NaCl-Gehalt — dagegen im Fall Nr. 10 b 
bei offenbar stark NaCl-haltigem Diabetikerödem (0,872%) eine Ab¬ 
nahme des Serum-NaCl-Gehalts resultiert. 

Diese Tatsachen — sowohl die der Zunahme 5' nach der Injektion 
bei sonst deutlicher Verwässerung des Bluts wie die der Abnahme bei 
hohem NaCl-Gehalt des Ödems — nötigen uns zu dem Bekenntnis, daß 
wir mit der Erklärung unserer Beobachtungen nach Zuckerinjektion 
durch die Gesetze der Osmose allein am Ende angelangt sind. Es scheint 
doch in diese Austausch Vorgänge irgendwie elektiv regulierend einge¬ 
griffen zu werden, indem die Capillarwand in einem Fall den Einstrom 
von Kochsalzmolekülen gestattet, für den kein osmotisches Bedürfnis 
vorhanden ist, während in einem andern Fall trotz hohem NaCl-Gehalt 
des Ödems und niedrigem des Serums kein Diffusionsaustausch eintritt, 
sondern im Gegenteil eine weitere Verminderung im Serum. Wir haben 
es also mit Vorgängen zu tun, die den Gesetzen der Osmose und Diffusion 
direkt zu widersprechen scheinen. Zu ihrer Erklärung müssen wir an 
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dieser Stelle etwas weiter ausholen und uns mit den Arbeiten älterer 
Autoren beschäftigen. 

Heidenhain 23 ) konnte 1894 in seinen Versuchen an einer abge¬ 
bundenen, doch in voller Gefäßversorgung befindlichen Darmschlinge 
zeigen, wie Lösungen zur Resorption gelangen, die eine gleiche und selbst 
eine höhere osmotische Spannung besitzen als das Serum des Versuchs¬ 
tiers. Er folgerte daher, daß bei der Resorption nicht einfache Diffu¬ 
sions- und Osmosevorgänge entscheidend sind, sondern daß eine aktive 
Beteiligung des lebenden Darmepithels dabei nicht entbehrt werden kann. 
Cohn heim 24 ) unterstützte diese Annahme, nachdem er durch eine neue 
Versuchsanordnung die Hamburgerschen 25 ) Einwände gegen diese 
,,physiologische Triebkraft 44 des Epithels und zugunsten mechanischer 
Vorgänge (Osmose und Diffusion) entkräftet hatte. Cohnheim fand 
dabei — was uns in diesem Zusammenhang besonders interessiert, 
weil es wie das Spiegelbild dessen anmutet, was unter unsem Versuchs¬ 
bedingungen eintritt — daß am lebenden Tier eine hypotonische Zucker¬ 
lösung durch Resorption des Wassers und nicht etwa durch Abscheidung 
von aus dem Organismus stammenden Salzen isotonisch wird. Die 
Einwanderung von Salz ist ganz gering. Beim toten Tier dagegen wird 
die Zuckerlösung sehr rasch salzreich bis zur Annäherung an den phy¬ 
siologischen Serumwert; seine Darm wand verhält sich wie eine tote 
Membran und alle Erscheinungen lassen sich vollständig durch Osmose 
und Diffusion erklären. 

Asher 17 ’ 26 ) präzisierte in seinen Arbeiten über die Entstehung 
der Lymphe diese Vorstellungen weiter und kam zu der „cellular¬ 
physiologischen“ Theorie der Lymphbildung. Er unterschied scharf 
zwischen physikalischer und physiologischer Komponente des 
experimentell beeinflußten Lymphstroms, indem er unter dieser die¬ 
jenigen Erscheinungen zusammenfaßte, die abhängig sind von den 
Lebens Vorgängen der jeweilig tätigen Zellen, unter jener die Erschei¬ 
nung verstand, daß die Zellagen sich verhalten wie tote Membranen 
in schematischen Versuchen. Er fand bei intravenöser Injektion kleiner 
Mengen kristalloider Substanzen (1—2 g Dextrose pro kg) neben einer 
Beschleunigung des Lymphstroms eine bemerkenswerte allmähliche 
Zunahme seiner Konzentration an Bestandteilen, die aus dem Gewebe 
stammen mußten, vor allem an Salzen. Diese Erscheinung ließ sich 
durch mechanische Vorgänge keineswegs genügend erklären, vielmehr 
wies sie auf eine Beteiligung von Stoff Wechsel Vorgängen hin. Die 
Injektion großer Mengen von Traubenzucker, Harnstoff, Kochsalz, 
wie es Heidenhain 13 ) und Cohnstein 27 ) getan hatten, mußte dagegen 
nach Asher einen gewaltigen Wassertransport erzwingen (Beschleu- 
nigung und Verdünnung der Lymphe) und eine mehr oder weniger 
große Zellschädigung her vorrufen. So mußte im Gesamtbild der Er- 
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scheinungen die ,,physikalische Komponente“ alles überwiegen. (Unsere 
Mengen injizierter Dextrose decken sich übrigens mit den von Asher 
verwandten, die er als physiologisch anspricht, insofern sie keine erheb¬ 
liche Zellschädigung zur Folge haben können.) 

Zum Schluß nennen wir noch einen Vertreter der physikalisch - 
mechanischen Auffassung. Roth 28 ) glaubte bei seinen Resorptions¬ 
versuchen in der Bauchhöhle mit osmotischen Erklärungen auszukommen, 
für seine Untersuchungen wohl mit Recht. Dem ist entgegenzuhalten, 
daß man die Verhältnisse in serösen Höhlen nicht ohne weiteres mit 
denen in parenchymatösen Organen und im Unterhautzellgewebe 
vergleichen darf und — wie Asher auch betonte — es sich bei diesen 
Resorptionsversuchen nicht um eine dem Peritoneum zukommende 
physiologische Tätigkeit handelt. 

Heben wir das Gemeinsame dieser Untersuchungen noch einmal 
hervor: soweit es sich in den Versuchen der genannten Autoren um 
Vorgänge handelt, die im Bereich des Physiologischen, der normalen 
biologischen Zellfunktion liegen, reichen rein osmotische Erklärungs¬ 
versuche für die Salzwanderung zwischen Blut, Lymphe und Gewebe 
nicht aus — erst wenn durch die experimentelle Anord¬ 
nung pathologische Bedingungen geschaffen wurden, 
ähneln die Resultate mehr und mehr denen an leblosen 
Membranen, die sich durch Osmose und Diffusion rest¬ 
los deuten lassen. Die Anwendung dieses Gedankens auf unsere 
Erfahrungen würde also bedeuten, daß wir — vorbehaltlich der Diffe¬ 
renzen durch individuelle Reaktionsschwankungen auf die Trauben¬ 
zuckerinjektion, die nicht unbeträchtlich erscheinen — gerade in den 
Kochsalzwerten eine Handhabe besitzen, um die Capillarfunktion zu 
prüfen und zwar, so paradox es klingt, eben durch ihre mehr oder 
weniger ausgesprochenen Abweichungen, ihre Abhängigkeit oder Un¬ 
abhängigkeit vom rein osmotischen Vorgang. Man könnte daran 
denken, daß die Zuckerinjektion ähnlich wie der Aderlaß als physio¬ 
logischer Reiz eine lebhafte Salzwanderung aus dem Gewebe in 
Blut und Lymphe bewirkt, die in gewissen Fällen, besonders bei 
hydropischen Kranken, je nach dem Grad und dem Sitz der Schädi¬ 
gung, welche das ödem hervorrief, in ihren Ausschlägen weitgehend 
modifiziert wird. 

Als allgemeines Resultat der Untersuchungen dürfen wir festhalten, 
daß eine osmotische Belastung der Gefäßbahn den Einstrom einer 
eiweiß- und ionenarmen Flüssigkeit ausnahmslos zur Folge hat. Das 
Kochsalz nimmt gegenüber den Restmineralien eine besondere Rolle 
ein, die im Einzelfall nicht immer zu übersehen ist. Wir nähern uns 
damit dem Standpunkte Eppingers 30 ), der das Kochsalz als „phy¬ 
siologisches Stopfmittel“ anspricht, das jederzeit bei osmotischen 
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Schwankungen „in die Bresche zu treten vermag“, womit allerdings 
dessen eigentliche Funktion mehr umschrieben als erklärt ist. 

Das letzte Ziel unserer Arbeit bleibt unter gleichzeitiger Anwendung 
physikalischer und chemischer Methoden tiefer in das Wesen des Stoff¬ 
austausches zwischen Geweben und Blut einzudringen. Es hat sich 
bisher erwiesen, daß unter sonst gleichen Bedingungen hydropische 
Kranke auf osmotische und andere Reize (Aderlaß) hin anders rea¬ 
gieren als capillargesunde Menschen und den osmoregulatorischen 
Ausgleich zeitlich wesentlich später erreichen als Gesunde. 

Zusammenfassung. 

1. Intravenöse Injektion hypertonischer Traubenzuckerlösungen in 
Mengen von 1—2 g pro kg Kgw. bewirkt beim Menschen eine osmotisch 
bedingte hydrämische Plethora, meßbar durch Hämatokrit-, Refrakto¬ 
meter-, Leitfähigkeits- und Gefrierpunktsuntersuchungen. 

2. Diese Hydrämie geht im allgemeinen mit vorübergehender Blut¬ 
drucksteigerung von durchschnittlich 10—15 mm Hg einher. Sie ist 
nach 1—2 Std. wieder ausgeglichen und hat keine nennenswerte 
Diurese zur Folge. 

3. Das Kochsalz nimmt im osmotisch bedingten Stoff- und Flüssig¬ 
keitsaustausch eine selbständige Rolle ein. 

4. Die osmotische Hydrämie ist im Capillarblut regelmäßig stärker 
nachweisbar als im Venenblut. Diese Differenz erklärt sich durch 
rückläufige Transsudations Vorgänge zwischen Capillar- und Venen - 
gebiet. 

5. In anhydropischen Fällen tritt eine prompte Regulation der 
osmotischen Störung ein; in hydropischen Fällen leidet diese Funktion. 
Sowohl die Herstellung der Isosmie, wie die Rückregulation der Gesamt- 
blutmasse kann zeitlich gestört sein. 
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(Aus der Medizinischen Uni versitäts-Poliklinik Frankfurt a. M. [Direktor: Prof. 

Dr. J. Strasburger].) 

Über die Funktion der Leber und Niere in der Schwangerschaft. 
Ein Beitrag zur Kenntnis des intermediären Kohlenhydrat¬ 
stoffwechsels. 

Von 

Dr. Alfred Gottsehalk, 

Assistenzarzt. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen am 10. Oktober 1921.) 

Die seit der Mitte des vorigen Jahrhunderts in großer Anzahl vor¬ 
liegenden Untersuchungen über die Physiologie und Pathologie der 
Schwangerschaft haben bis zum heutigen Tage noch keine endgültige 
Klärung darüber gebracht, ob die unter dem Einflüsse der Heranreifung 
der Frucht im mütterlichen Organismus sich abspielenden Vorgänge 
normal- oder pathologisch-physiologischer Art sind. Während auf der 
einen Seite die Anschauung vertreten wird, daß bei der normalen Gravi¬ 
dität die funktionelle Mehrinanspruchnahme der Organe der Respiration, 
Zirkulation, Sekretion, des Stoffwechsels u. a. gerade noch innerhalb 
der physiologischen Breite ihrer Leistungsfähigkeit liegt, wird, insbe¬ 
sondere in den letzten Jahren, von anderen Autoren betont, daß jede 
Schwangerschaft an den mütterlichen Organen mehr oder weniger 
vorübergehende funktionelle Störungen oder gar histologisch nachweis¬ 
bare Veränderungen setzen. 

Von den in der pathologischen Gravidität beschriebenen und hin¬ 
länglich bekannten Veränderungen an der Leber (z. B. bei Eklampsie 
und anderen Schwangerschaftstoxikosen) und Niere (Schwangerschafts¬ 
niere) sei hier nicht die Rede. Vielmehr wollen wir im folgenden von 
den im Verlaufe der ,,normalen“ Schwangerschaft beobachteten funk¬ 
tioneilen Störungen und histologischen Alterationen der Leber und Niere 
handeln und auf Grund eigener Untersuchungen einen Beitrag zur Ent¬ 
scheidung der Frage liefern, ob jede oder doch die überwiegende Mehr¬ 
zahl der normalen Schwangerschaften mit einer Funktionsstörung jener 
Organe einhergeht, die infolge ihrer dominierenden Stellung im inter¬ 
mediären Stoffwechsel (Leber) bzw. bei der Elimination der während 
der Fruchtentwicklung im mütterlichen Organismus in besonders 
reichem Maße vorhandenen Stoffwechselendprodukte (Niere) stark 
angespannt sind und daher leichter als die übrigen Organe die Orte sich 
manifestierender Schäden wenden können. 

Unsere Kenntnisse überden Kohlenhydratstoffwechsel in der Schwangerschaft 
gehen auf Blot zurück, der im Jahre 1856 über das gelegentliche Auftreten von 
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Zucker im Harn bei Graviden berichtete. Diese Beobachtung wurde in der Folge¬ 
zeit von Kirsten (1857), Iwanoff (1861), de Sinaty (1873) und Ney (1889) 
bestätigt sowie von Le mai re im Jahre 1895 dahin vertieft, daß er den im Schwan- 
gemham vorkommenden Zucker als Glucose identifizierte. Weitere Untersuchun¬ 
gen beschäftigten sich mit der Feststellung der Assimilationsgrenze für gewisse, 
oral zugeführte Zuckerarten in der Schwangerschaft. So fanden Lanz und 
v. Jaksch (1895) durch Urinuntersuchungen eine Herabsetzung der Assimilations- 
grenze für Traubenzucker (100 g verfüttert) bei 63% der untersuchten Schwängern, 
eine Herabsetzung, die gegen Ende der Fruchtaustragung zunimmt. Zu dem 
gleichen Ergebnis gelangten Hof bau er (1899), der bei seinen alimentären Trauben¬ 
zuckerversuchen an 45 Schwangeren bei 39 von ihnen eine Glykosurie feststellen 
konnte, und Payr (1899), der bei 41 Schwangeren 31 mal eine deutliche Zucker¬ 
reaktion im Ham nach Verabreichung von 130 g Traubenzucker beobachtete. Ja, 
Hofbauer hält das Symptom der herabgesetzten Toleranz für Traubenzucker 
so charakteristisch für die Gravidität, daß er ihm den Wert eines unterstützenden 
Momentes für die Frühdiagnose der Schwangerschaft und ihre Differenzierung von 
der Extrauteringravidität, Molen Schwangerschaft u. a. beimißt. 

Wieder einen Schritt vorwärts wurde das Problem des Kohlenhydrat¬ 
stoffwechsels in der Schwangerschaft durch das Aufwerfen der Frage 
nach der Ursache der herabgesetzten Kohlenhydrattoleranz gebracht. 
Die zentrale Stellung der Leber im Zuckerstoffwechsel, ihre Fähigkeit 
der Glykogenbildung und -Stapelung waren bereits lange bekannt, 
und so lag es nahe, die Schwangerschaftsglykosurie mit einer Funktions¬ 
störung der Leber in Zusammenhang zu bringen. Diese Vermutung 
Cristallis wurde, nachdem Strauß 1 ) die Probe auf alimentäre Lä- 
vulosurie als Methode zur Funktionsprüfung der Leber in die Klinik 
eingeführt hatte, auf Grund ausgedehnter Untersuchungen an Schwan¬ 
geren von Reichenstein, Schroeder, Bartels, Falk und Jesky, 
Jaeger, Pfeiffer u. a. geprüft. 

Reichenstein 2 ), der durch die zufällige Beobachtung zweier Fälle von 
spontaner Lävulosurie in der Schwangerschaft zu systematischen Untersuchungen 
veranlaßt wurde, konnte unter 72 normalen Schwangerschaften in 87,6% der 
Fälle nach Verabfolgung von 100 g Lävulose eine deutliche Lävulosurie, in 5,5% 
eine angedeutete und nur in 6,9% ein Ausbleiben dieser Erscheinung feststellen. 
Bartels 3 ) fand mittels der Straußschen Methode bei 40 Schwangeren in 28% 
eine stark positive, in 50% eine schwach positive und in 22% eine negative Frucht- 
zuckerreaktion im Harne. Gelegentlich ihrer Untersuchungen über den Stickstoff¬ 
wechsel in der Schwangerschaft beobachteten Fal k u. Hes ky 4 ) bei 10 untersuchten 
Graviden 8 mal alimentäre Lävulosurie. 

Auf Grund dieser Feststellungen glaubte man eine Schwächung der 
Funktionstüchtigkeit der Leber bis zu einem gewissen Grade annehmen 
zu dürfen, um so mehr, als Hof bauer 5 ) in Anlehnung an französische 

A ) Strauß, Dtsch. med. Wochenschr. 1901, Nr. 44, S. 757 u. Nr. 45, S. 786. 

2 ) Reichenstein, Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 42, S. 1445. 

3 ) Bartels, Zur Funktionsprüfung der Leber bei Schwangeren. Inaug.-Disa. 
Halle 1910. 

4 ) Falk u. Hesky, Zeitschr. f. klin. Med. 11, 261. 1910. 

6 ) Hofbauer, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynäkol., 61, 262. 1908; Arch. f. 
Gynäkol., 93, Hft. 2, 1911. 
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und italienische Forscher, deren Ansicht von der Labilität der Leber¬ 
funktion selbst in der normalen Schwangerschaft in der Prägung des 
Begriffes „insuffisance hepatique“ zum Ausdruck kommt, die Lehre 
von der ,,Schwangerschaftsleber“ in Deutschland eifrig verfocht. 

Nach Hof bauers anatomischen Studien ist das histologische Bild der Schwan- 
gerschaftsleber charakterisiert durch Fettinfiltration und Glykogenmangel in den 
zentralen Acinusteilen, Gallenstauung mit konsekutiver Erweiterung der Gallen- 
capillaren sowie durch Ektasie der Zentralvenen und zuführenden Capillaren. 
Diese Befunde Hof bauers sind in der Folgezeit starkem Widerspruch begegnet. 
Rosenberg 1 ) hat an Hand eines großen Materials darauf hingewiesen, daß bei 
der überwiegenden Mehrzahl der von ihm sezierten Menschen die Glykogenablage¬ 
rung an der Leber eine periphere ist und daß eine diffuse oder centroacinäre An¬ 
ordnung des Glykogens viel seltener zu beobachten ist. Schickele*) weist mit 
Entschiedenheit die Behauptung Hofbauers einer für die normale Schwanger¬ 
schaft typischen Fettanhäufung in der Leber zurück, indem er einmal die in den 
Zellen mancher Läppchen erkennbaren, feinen, hellgelben Körnchen nicht restlos 
als Fett ansprechen möchte und vor allem darauf aufmerksam macht, daß sich 
derartige Bilder in den meisten normalen Lebern nachweisen lassen. Ebenso 
konnte Schickele an den Lebern schwangerer Frauen wie Tiere niemals die von 
Hofbauer „mit Prägnanz“ an der Ablagerung des Gallenfarbstoffes in den 
zentralen Zellen der Leberläppchen und der Überfüllung der Gallen capillaren 
konstatierte Gallenstauung beobachten. Und bezüglich der venösen Stauung hat 
Schickele nicht in einem Falle eine regelmäßige, wesentliche Gefäßerweiterung 
finden können; eine gelegentlich beobachtete Erweiterung der Zentralvene kann 
nicht als Charakteristicum einer Leberveränderung betrachtet werden. Genau zu 
dem gleichen Resultat der strikten Ablehnung einer histologisch besonders gekenn¬ 
zeichneten Schwangerschaftsleber kam Heinrichsdorff 3 ) zwei Jahre später. 

Aber auch die von vielen Autoren angenommene funktionelle 
Leberstörung in der Schwangerschaft, die einige (Reichenstein, 
Hofbauer, Stolper) primär auf eine Dysfunktion der Drüsen mit 
innerer Sekretion, insbesondere auf eine Hypofunktion der Ovarien, 
zurückführten, andere mit der Überbelastung der Leber während der 
Fötentwicklung in Zusammenhang brachten, wurde nicht allent¬ 
halben anerkannt. So hatte Ludwig 4 ) bereits im Jahre 1899 auf Grund 
von Verfütterungsversuchen mit Dextrose (200 g) eine Herabsetzung 
der Assimilationsgrenze für Traubenzucker in der normalen Schwanger¬ 
schaft bestritten, und Schroeder, Jaeger und Pfeiffer kamen bei 
Anwendung der Strauß sehen Methodik zu der Anschauung, daß eine 
irgendwie häufigere oder stärkere Insuffizienz der Leber in bezug auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel während der Schwangerschaft nicht besteht. 

Sc h roeder 6 ) fand nach Darreichung von 150 g Lävulose unter 95 Schwangeren 
17 (= 18%), die diesen Zucker ausschieden. Obwohl diese Zahl die von Strauß 
für Lebergesunde angegebenen prozentualen Werte übertrifft, lehnte Schroeder 

x ) Rosenberg, Zieglers Beitr., 45. 1910. 

2 ) Schickele, Arch. f. Gynäkol., 52, H. 2. 1910. 

3 ) Heinrichsdorff, Zeitschr. f. Gcburtsh. u. Gynäkol., 10, 620. 1912. 

4 ) Ludwig, Wien. kün. Wochenschr. 1899, Nr. 12, S. 305. 

:> ) Schroeder, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynäkol., 50, 134. 1905. 
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in Anbetracht der größeren zugeführten Lävulosemenge (Strauß gab nur 100 g) 
und der meist nur sehr geringfügigen Lävulosurie eine gesetzmäßige Störung der 
Leberfunktion in der Schwangerschaft ab. Jaeger 1 ) beobachtete sogar bei 13 von 
20 untersuchten Schwangeren nach Verabfolgung von 100 g Lävulose eine Zucker¬ 
ausscheidung im Harne, die er jedoch für zu minimal erachtet (0,2—1,2% Lävulose), 
„um daraus eine unbedingte Schädigung der Leber in der Schwangerschaft fest- 
stellen zu können“. Vergleichende Untersuchungen an graviden und nichtgraviden 
gesunden Frauen hat Pfeiffer 2 ) mit der Straußschen Methodik angestellt. 
Dabei zeigte sich, daß von 43 Schwangeren 38 Lävulose im Harne ausschieden und 
zwar 31 Frauen mehr als 0,2 g (bis zu 1,08 g), wohingegen bei 11 Nichtschwangeren 
nur sechsmal eine deutliche alimentäre Lävulosurie auf trat. Die durchwegs geringe 
Ausscheidungsmenge von Lävulose sowie der Umstand, daß die Lävulosezahlen 
in der Gravidität absolut keine höheren Werte als bei Nichtschwangeren erkennen 
lassen, ließ Pfeiffer an der Berechtigung der Annahme einer Leberinsuffizienz in 
der Schwangerschaft zweifeln. 

Aus allen diesen, in ihrer Deutung sich teilweise zwar widersprechen¬ 
den Arbeiten ergibt sich, daß im ganzen genommen alimentäre 
Lävulosurie in der Gravidität ein häufiges Vorkommnis ist. 
Inwieweit diese jedoch als Ausdruck einer Störung der Leberfunktion 
anzusehen ist, darüber konnten präzise Auskunft nur Blutzucker¬ 
bestimmungen geben; durch die Einführung einer solchen Methode 
in die Klinik wurde zum ersten Male die für spätere Untersuchungen 
so fruchtbar gewordene Scheidung der renalen Komponente von der 
hepatogenen bei der Entstehung der Glykosurie ermöglicht. Lange Zeit 
schien es, als ob nunmehr der Schwerpunkt der Funktionsstörung in 
der Gravidität von der Leber zur Niere hin verschoben sei. Die ersten 
Blutzuckerbestimmungen an normalen Schwangeren rühren 
von Benthin 3 ), Neubauer und Novak 4 ) her. Übereinstimmend ergab 
sich, daß der im Gesamtblut bestimmte Blutzucker in der Gravidität 
normal, mitunter sogar unter der Norm ist. 

Schirokauer 5 ) vermehrte diesen Befund noch um den seltsamen, daß auch 
nach Verfütterung von 100 g Dextrose bzw. Lävulose bei 4 Schwangeren nur ein 
an der oberen Grenze der Norm gelegener Blutplasmazuckergehalt festzustellen war; 
allerdings wurde der Blutzuckerwert erst eine Stunde nach der oralen Zucker¬ 
einverleibung bestimmt, so daß eine vorherige, inzwischen wieder zurückgegangene 
Hyperglykämie nicht ausgeschlossen werden konnte, eine Möglichkeit, die Schiro¬ 
kauer besonders im Hinblick auf die stets beobachtete Glykosurie erwägt. 
Berg8ma 8 ) untersuchte bei 29 normalen Schwangeren den Plasmazuckergehalt 
und fand als Mittelwert 0,090%. Um die Leberfunktion zu prüfen, ließ Bergs ma 
28 Schwangere nüchtern 100 g Traubenzucker einnehmen und bestimmte vor der 
Einnahme und eine Stunde nachher den Plasmazuckergehalt. Nimmt man mit 

*) Jaeger, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynäkol., 74 , 586. 1913. 

2 ) Pfeiffer, Schwangerschaftsleber und alimentäre Lävulosurie. Inaug.-Diss. 
Straßburg 1913. 

3 ) Benthin, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynäkol., 85, 198. 1911. 

4 ) Neubauer u. Novak, Dtsch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 49, S. 2287. 

5 ) Schirokauer, Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 11, S. 500. 

6 ) Bergs ma, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynäkol., Tt, 105. 1912. 
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E. Frank als äußersten Grenzwert für den glykämischen Koeffizienten, als welchen 
Baudouin das Verhältnis 

Blutzuckergehalt nach Glykosezufuhr 


bezeichnet hat, die Zahl 1,60 an, so wurde dieser Grenzwert in 13 Fällen überschritten; 
hält man sich an die von Bergs ma angenommene obere Grenze von 1,70—1,75 
für den glykämischen Koeffizienten, so hat 7mal eine Überschreitung des Normal- 
wertes stattgefunden; eine Glvkosurie bestand bei 17 Schwangeren. Die Erhöhung 
des Blutzuckerspiegels nach Einnahme von Glucose sieht Bergs ma als einen 
physiologischen Vorgang an; das Nierenepithel aber befindet sich nach seiner 
Ansicht in einem Zustande physiologischer Hyperfunktion, in dem es schon bei 
geringeren Blutzuckerwerten als sonst Zucker abzuscheiden beginnt. Maase 1 ) 
fand bei einer Gravida mit spontaner Glykosurie im Gesamtblut 0,09% Zucker 
an einem Tage, an dem bei einer Kohlenhydratzufuhr von 80 g durch den Harn 
1,3% Zucker ausgeschieden wurde; 2 1 / 2 Stunden nach Verabreichung von 100 g 
Dextrose war der Blutzuckergehalt 0,1%, während der Harnzucker auf 2,8% 
gestiegen war. Zwei Wochen nach erfolgter Entbindung zessierte die Zuckeraus¬ 
scheidung. Auf Grund dieser Beobachtung neigte Maase zur Annahme des Vor - 
liegens einer Glykosurie renalen Ursprungs. Novak, Porges und Strisower 2 ) 
berichteten über 16 Fälle von deutlicher spontaner Glykosurie, bei denen die 
Zuckerausscheidung nach verschiedenen Kostformen, die Toleranz des Organismus 
gegenüber Traubenzucker, Fruchtzucker und Stärke und der Zuckergehalt im 
Gesamtblute zur Zeit der Glykosusie geprüft wurden. Nur in 2 Fällen fanden sie 
eine Hyperglykämie, wohingegen selbst bei subnormalen Blutzuckerwerten deut¬ 
liche und anhaltende Zuckerausseheidung beobachtet wurde. Ähnlich wie Maase 
schließen diese Autoren, „daß die Schwangerschaftsglykosurie in der Regel auf 
einer Überempfindlichkeit der Niere gegen den Blutzucker beruht, ohne daß sich 
bei den meisten Fällen eine Störung in der Regulierung des Kohlenhydratstoff¬ 
wechsels nachweisen ließe. Nur in relativ wenigen Fällen kann neben der renalen 
Genese eine dem echten Diabetes analoge Störung des Kohlenhydratstoffwechsels 
festgestellt werden. Wir können demnach die Gravidität sglykosurie keineswegs 
als Ausdruck einer besonderen Schwäche des KohlenhydratstoffWechsels in der 
Schwangerschaft ansehen.“ 

Mann 3 ) hat auf Veranlassung von E. Frank bei 10 normalen Schwangeren, 
die spontan keine Glykosurie erkennen ließen, den Blut- und Hamzuckergehalt nach 
Belastung mit 100 g Dextrose studiert. Die Zuckerreaktion im Harne nach Auf¬ 
nahme von 100 g Dextrose war 9 mal deutlich positiv; in 3 Fällen handelte es sich 
um Werte von 1,0—1,5%. Die bei 8 Schwangeren gleichzeitig mit der Dextrosegabe 
und eine Stunde später vorgenommenen Blutplasmazuckerbestimmungen ergaben 
in 3 Fällen einen w r enig erhöhten Blutzuckergeh alt (0,128—0,145%); bei 5 Unter¬ 
suchten dagegen bew r egte sich der Blutzucker selbst bei hohen Harnzuckerwerten 
in ganz normalen Grenzen. Mann schließt daraus, daß bei fast allen Schwangeren 
ein latenter renaler Diabetes bestehe, der in den meisten Fällen durch Überschwem¬ 
mung des Organismus mit Traubenzucker in die Erscheinung tritt. Die gleiche 
Ansicht verficht E. Frank 4 ) in seiner kritischen Arbeit über „experimentelle und 
klinische Glykosurien renalen Ursprungs“ auf Grund eigener und der in der Lite¬ 
ratur vorliegenden Erfahrungen. Jüngst haben sich E. Frank, Nothmann 5 ) und 

1 ) Maase, Charite-Annalen 1911, Jahrg. 35. 

2 ) Novak, Porges u. Strisower, Zeitschr. f. klin. Med., 78, 413. 1913. 

3 ) Mann, Zeitschr. f. klin. Med., 78, 488. 1913. 

4 ) E. Frank, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 7t, H. 6. 1913. 

r> ) E. Frank u. Nothmann, Münch, med. Woehensehr., 1920, Nr. 50, S. 1433. 
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Grtinthal 1 ) nochmals eingehend mit dem Problem der renalen Schwangerschafts- 
glykosurie beschäftigt und an großem Material einmal nachgewiesen, daß nach 
Genuß von 100 g Traubenzucker die Blutzuckerwerte der Schwangeren mit Glyko¬ 
surie, in l / A stündlichen Abständen mittels der Bangschen Mikromethode ge¬ 
messen, sich in nichts von der Kurve der physiologischen Hyperglykämie unter¬ 
scheiden, die man unter den gleichen Bedingungen beim Gesunden erhält, und 
ferner, daß der Beginn der Zuckerausscheidung im Ham und der Gipfel der Blut¬ 
zuckerkurve keineswegs zusammenfallen (Grünthal). Diese Erscheinungen 
konnten bereits im zweiten und dritten Schwangerschaftsmonate beobachtet 
werden. Frühere und obige Beobachtungen haben Frank und Nothmann 4 ) be¬ 
nutzt, um der experimentellen alimentären Glykosurie Weit und Berechtigung 
eines Schwangerschaftsfrühdiagnosticums zu erteilen. Und in der Tat vermochten 
sie bei vier Frauen, die spontan keine Glykosurie hatten, aus der nach 100 g Trauben¬ 
zucker einsetzenden Zuckerausscheidung (0,2—0,5%) bei einem Blutzuckerwerte, 
der 0,19% nicht überschritt, die Diagnose auf Schwangerschaft zu einer Zeit 
zu stellen, in der von gynäkologischer Seite durch manuelle Untersuchung eine 
Entscheidung nicht horbeigeführt werden konnte. 

Dieser praktische Erfolg schien die theoretischen Vorstellungen 
der oben angeführten Autoren über die Niere als den Ort funktionel¬ 
ler Störungen in der Schwangerschaft vollauf zu bestätigen 
und die Anschauung älterer Ärzte, daß die Leber gravider Frauen 
häufig den an sie gestellten Anforderungen nicht nachkommen könne, 
endgültig zu widerlegen. Dabei ist jedoch folgendes zu berücksichtigen: 
Den jeweiligen Grad der Funktionstüchtigkeit der Leber wird nur 
eine exakte, eindeutige Methode zur Funktionsprüfung dieses Organes 
eruieren können. Eine solche Methode fehlte bisher. Die vielfach an¬ 
gewandte Strauß sehe Lävuloseverfütterung ist zur Entscheidung 
nicht verwertbar, da eine hiernach auftretende Zuckerausscheidung 
sowohl hepatogenen wie renalen Ursprungs sein kann. Aus diesem Grund 
sind die Versuchsergebnisse von Reichenstein, Falk und Hesky, 
Bartels, Schroeder, Jaeger, Pfeiffer für die vorliegende Frage 
wenig verwertbar. Nicht viel besser steht es mit den Blut- und Harn¬ 
zuckerbestimmungen nach Dextrose-, Lävulose- und Stärkebelastung, 
wie sie von Schirokauer, Bergsma, Maase, Novak, Porges und 
Strisower sowie von Mann angestellt wurden. Alle diese Autoren 
bestimmten nach der Leberbelastung nur einmal, und zwar eine 
Stunde oder noch später nach der Kohlen hydratzufuhr den 
Blutzucker. Nun wissen wir aber, seitdem mit Hilfe der Bangschen 
Mikromethode nach Dextrose- und Lävulosezufuhr gewonnene Blut¬ 
zuckerkurven vorliegen, daß in nichtdiabetischen Fällen von Leber¬ 
veränderungen der emporgeschnellte Blutzucker am Ende der ersten 
Stunde zuweilen wieder die obere Grenze der Norm erreicht haben 
kann, und daß überhaupt einmalige Blutzuckeruntersuchungen un¬ 
zulänglich sind, uns einen Einblick in den intermediären Kohlenhydrat- 

1 ) Grünthal, zitiert nach E. Frank und Nothmann, 1. c. 

2 ) E. Frank u. Nothmann, 1. c. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



40 A. Gottschalk: Über die Funktion der Leber u. Niere in der Schwangerschaft. 


Difitized by 


Stoffwechsel zu verschaffen. Infolgedessen sagen im Bereich der phy¬ 
siologischen Breite liegende Blutzuckerwerte 60— 90 Minuten nach 
Zuckerverabfolgung, wie sie von den obengenannten Klinikern beob¬ 
achtet worden sind, nichts über den jeweiligen Funktionszustand 
der Leber aus. Noch weniger beweisend für eine unversehrte Leber¬ 
funktion sind die Versuchsergebnisse von Benthin, Neubauer und 
Novak, die ohne Kohlenhydratbelastung in der Schwangerschaft nor¬ 
male Blutzuckerwerte gefunden haben, da leichtere Störungen im inter¬ 
mediären Kohlenhydratstoffwechsel nur durch Provokationsmethoden 
erkennbar gemacht werden können. Aber auch die neueren Unter¬ 
suchungen von Grünthal, Frank und Nothmann scheinen uns 
nicht zwingend gegen eine Mitbeteiligung der Leber bei der Genese 
der Schwangerschaftsglykosurie zu sprechen. Vergleichende Unter¬ 
suchungen C. Traugotts 1 ) an normalen und leberveränderten Men¬ 
schen (Diabetiker ausgenommen) haben erwiesen, daß nach einmaliger, 
nüchtern applizierter Traubenzuckerbelastung (100 g) ein Unterschied 
in den Blutzuckerkurven zwischen beiden Gruppen nicht regelmäßig 
auftritt. Ebenso wie Patienten mit Lebercirrhose, Leberlues, Icterus 
catarrhalis usw. manchmal nach Traubenzuckerdarreichung nur eine 
mäßige, kurzfristige Hyperglykämie zeigen, gibt es lebergesunde In¬ 
dividuen mit einer hinsichtlich Höhe und Dauer die physiologischen 
Grenzen weit überschreitenden Blutzuckersteigerung nach Dextrose¬ 
zufuhr 2 ). Mit anderen Worten: die Kohlenhydratbelastung durch orale 
Zufuhr von 100 g Dextrose ist keine zuverlässige Methode zur Prüfung 
des Funktionszustandes der Leber bzw. zur Ermittlung von Störungen 
im intermediären Kohlenhydratstoffwechsel. 

In jüngster Zeit hat Isaac 3 ) vergleichende Blutzuckerkurven nach 
oraler Dextrose- und Lävulosedarreichung ermittelt und gefunden, 
daß bei Gesunden die nach Lävulosegenuß (100 g nüchtern) auftretende 
Hyperglykämie im Gegensätze zu der nach Dextroseverabfolgung mani¬ 
fest werdenden sehr geringfügig und kurzdauernd ist, und daß auch 
bei Leberkranken die Blutzuckerkurve nach Lävulose um vieles flacher 
verläuft als die nach Dextrose festzustellende. 

Die Beobachtungen Isaacs, die klar und eindeutig die bessere und schnellere 
Verwertung der Lävulose im Thesaurierungs- und Eigenstoffwechsel der Leber im 
Vergleich zur Dextrose erweisen, hat C. Traugott in noch unveröffentlichten 
Versuchen an dem hiesigen Institut an großem Material bestätigen und dahin 
erweitern können, daß die kurvenmäßige Darstellung des Blutzuckerspiegels 

x ) Es handelt sich um umfangreiche, an der hiesigen Klinik angestellte Ver¬ 
suche, die z. T. auf dem Dtsch. Kongr. f. inn. Med. Wiesbaden 1921 mitgeteilt 
wurden, in extenso demnächst veröffentlicht werden. 

2 ) Insbesondere spielt hier der Zuckervorrat der Leber bei den Untersuchten 
eine bedeutende Rolle, wie C. Traugott in Hungerselbst versuchen dartun konnte. 

3 ) Isaac, Med. Klinik 1920, Nr. 47, S. 1207. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ein Beitrag" zur Kenntnis des intermediären Kohlenhydratstoffwechsels. 41 

nach Lävuloseverabfolgung (100 g nüchtern) uns einen tieferen Einblick in den 
Funktionszustand der Leber bzw. den intermediären Kohlenhydratstoffwechsel 
gestattet als die Aufzeichnung der Blut zuckerkurve nach Traubenzuckerdarreichung, 
da Dextrose fast bei jedem Menschen, ob gesund oder krank, eine mehr oder weniger 
hochgradige Erhebung der Kurve über die Norm bedingt, während Lävulose- 
genuß nur bei Lebergestörten einen solchen Anstieg zur Folge hat. 

Und dann eignet die weitere Beobachtung Isaacs 1 ), daß der 
Schwellenwert der Lävulose, der im Blute erreicht werden muß, bevor 
es zu ihrer Ausscheidung in den Harn kommt, um vieles niedriger als 
beim Traubenzucker liegt, die Lävulose ganz besonders zur Leber¬ 
funktionsprüfung. Beteiligt sich nämlich neben der Leber auch die 
Muskulatur primär an der Verarbeitung und Verwertung des nach 
enteraler Zuckerzufuhr im Blute vermehrt kreisenden Zuckers, eine 
Annahme, die auf Grund unserer heutigen Vorstellungen von den 
chemischen Umwandlungen im quergestreiften Muskel nicht unwahr¬ 
scheinlich ist, so wird der muskuläre Anteil an der Zuckereliminierung 
um so größer sein, je länger der Muskelzelle dies Nährmaterial an- 
geboten wird. Solch günstige Verhältnisse für die Beteiligung der 
Muskeln an der Zuckerkonsumption würden mm nach Dextrosezufuhr 
vorliegen, da dieser Zucker infolge seiner hohen Nierenschwelle lange 
Zeit im Blute kreist, bevor es zur Glykosurie kommt, und der Gedanke 
ist nicht von der Hand zu weisen, daß das ähnliche Verhalten des 
Blutzuckers nach Dextrosegenuß bei lebergesunden und -gestörten In¬ 
dividuen z. T. vielleicht darin seinen Grund hat, daß bei letzteren 
die Muskulatur wesentlichen Anteil an der Zuckerelimination und 
-Verwertung hat. Anders bei der Lävulose. Ihre Nierenschwelle liegt 
so niedrig, daß schon geringe Erhebungen des Lävuloseblutspiegels 
über die Norm zur Ausscheidung in den Harn führen, wodurch ein 
irgendwie längeres Verweilen größerer Lävulosemengen im Blute ver¬ 
mieden und die supponierte muskuläre Komponente bei der Lävulose- 
assimilation sehr reduziert wird. Daß aber, vielleicht in gewissem 
Gegensätze zur Dextrose, der Muskulatur bei der primären Fixierung 
der enteral zugeführten Lävulose in der Tat keine irgendwie bedeutende 
Rolle zukommt und infolgedessen auch der Einwand hinfällig ist, 
daß die bessere Assimilierung des Fruchtzuckers und sein schnelleres 
Verschwinden aus dem Blute darauf beruhe, daß der Fruchtzucker im 
Gegensatz zum Traubenzucker nicht nur von der Leber, sondern auch 
von der Muskulatur gierig an sich gerissen wird, wird weiter unten 
experimentell erhärtet. 

Die experimentell-klinischen Erfahrungen Isaacs über die be¬ 
vorzugte Stellung der Lävulose im intermediären Kohlenhydrat¬ 
stoffwechsel veranlaßten uns, von diesem Gesichtspunkte aus noch- 

*) Isaac, 1. c. 
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mals das Problem der Genese der Sehwangerschaftsglykosurie 
aufzurollen, um so mehr, als die Beobachtung Isaacs, daß bei 
Gesunden nach Lävuloseverfütterung nur in seltenen Fällen eine 
Ausscheidung von Fruchtzucker im Harne trotz der niederen Nieren¬ 
schwelle nachzuweisen war, zur Hoffnung berechtigte, mit Hilfe 
von Lävulosegaben nicht nur den Funktionszustand der Leber zu 
ermitteln, sondern auch den renalen Faktor bei der provozierten 
Zuckerausscheidung Schwangerer mit in den Kreis der Prüfung und 
Beurteilung zu ziehen. 

Zu unseren Versuchen verwandten wir 20 gesunde Schwangere 
im 5. bis 9. Monat der Gravidität; darunter befanden sich 17 
Hausschwangere der hiesigen Universitäts-Frauenklinik, die uns von 
dieser in freundlicher Weise zu unseren Untersuchungen überlassen 
wurden, während 3 Schwangere in Pflege des Frankfurter Mutter¬ 
heimes standen. Sämtliche untersuchten Schwangeren hatten ernstere 
Krankheiten früher nicht durchgemacht; auch die Austragung der 
Frucht hatte zu keinen nachweisbaren Organstörungen geführt. Nur 
in 3 Fällen war eine ganz geringfügige Albuminurie (Eiweiß in Spuren) 
ohne Auftreten von hyalinen oder granulierten Zylindern im Harn 
vorhanden. Die zu Versuchen verwandten Frauen waren alle in gutem 
Ernährungszustände, worauf besonderer Wert gelegt wurde, da C. Trau- 
gott 1 ) neuerdings in Eigen versuchen an unserem Institut zeigen konnte, 
daß auch die normale, aber glykogenarme Leber auf Kohlenhydrat¬ 
belastung zunächst mit einer die physiologische Höhe überschreitenden 
Hyperglykämie antwortet. Im übrigen wandten wir folgende Tech¬ 
nik an: 

Die morgens nüchtern gebliebenen Schwangeren wurden aufgefordert, Urin 
zu lassen, nötigenfalls katheterisiert. An diesem Harne überzeugten wir uns von 
der Zuckerfreiheit desselben durch mindestens zwei Zuckerproben (Fehling, 
Nylander, Haine) und stellten mit ihm die Eiweißreaktion (Kochprobe und 
Hellersche Ringprobe) sowie die Reaktion auf UrobiLin an. Zur gleichen Zeit 
wurde der Bliitzuckerwert nach der Bangschen Mikromethode bestimmt. Dann 
erhielt die Schwangere 100 g Lävulose in ca. 400 ccm hellem Tee. Trinkzeit 5 Mi¬ 
nuten. Erbrachen die Schwangeren, wie es zweimal vorkam, beim Trinken oder 
später, so wurde der Versuch abgebrochen und an der Pat. weitere Beobachtungen 
nicht vorgenommen. Eine Viertelstunde nach beendetem Trinken wurden zw'ei 
Stunden lang in Abständen von 15 Minuten (erste Stunde) bzw. 30 Minuten 
(zweite Stunde) Blutentnahmen (7 Stück) gemacht. Am Ende der ersten 
Stunde (von der Zuckerdarreichung an gerechnet) und dann im Laufe der folgenden 
drei Stunden noch 1—2 mal ließen die Schwangeren Urin, so daß stets die ersten 
beiden bzw. ersten drei Urine nach Kohlenhydratbelastung zur Untersuchung kamen. 
Der gelassene Urin wurde mittels der N y 1 a nd e rsehen, Feh 1 i ngsehen (oder Hai ne - 
sehen) und Sei iwanoff sehen Probe auf Zucker untersucht. Fielen die Proben posi- 

*) Mitgeteilt auf der Dt sch. Naturforscher Versammlung in Nauheim, Sep¬ 
tember 1920. 
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tiv aus, so wurde 
der Urin mit Hil¬ 
fe des Saccharo¬ 
meters im 2- oder 
4-d-Rohr polari¬ 
siert und mittels 
der Maquenne- 
schen Methode — 
falls erforderlich 
nach vorheriger 
Enteiweißung — 
der Gesamt harn - 
zucker besti mmt; 
aus dem polari¬ 
metrischen und 
Reduktionswert 
wurde dann der 
Gehalt des Har¬ 
nes an Lävulose 
und Dextrose, be¬ 
zogen auf die je¬ 
weilige Urinmen¬ 
ge, quantitativ 
berechnet. Außer¬ 
dem wurde in je¬ 
de m Urin auf Uro¬ 
bilin und Eiweiß 
gefahndet. Bei 
sieben Schwan¬ 
geren wurde am 
Ende der zweiten 
Stunde der Bili¬ 
rubingehalt des 
Serums mit der 
Hijmans van 
denBerghschen 
kolori metrischen 
Methode (indi¬ 
rekte Diaroreak- 
tion) bestimmt. 



Kurve 1. Normale Blutzuckerkurven bei Schwangeren ohne Glykosurie 
(nach 100 g Lävulose). 



Kurve 2. Normale Blutzuckerkurven bei Schwangeren mit Glykosurie (renale 
Glykosurie) (nach 100 g Lävulose). 



Kurve 3. Blutzuckerkurven bei Schwangeren mit Hyperglykämie und Glyko¬ 
surie (nach 100 g Lävulose). 


In den neben¬ 
stehenden Kur¬ 
ven ist die Zeit 
in Minuten auf 
der Abszisse, der 
Blutzuckergehalt 
auf der Ordinate 
verzeichnet. Die 
Nummern der 
Kurven entspre¬ 
chen den Proto- 
kolinummem. 



Kurve 4. An der oberen Grenze d. Normalen befindliche Blutzuckerkurven bei 
Schwangeren m. provoziert. Urobolinurie ohne Glykosurie (n. 100g Lävulose). 
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Die gefundenen Blutzuckerwerte eines Teiles der untersuchten 
Schwangeren sind in vorstehenden Kurven aufgezeichnet, die Proto¬ 
kolle der 20 Versuche in beifolgender Tabelle wiedergegeben. 


Protokolle. 


■!«>*** 
Nr. | 3 « § 

I * o S 
■ J2 ec c 


9. 


Zeit 


Blut¬ 

zucker 


8 h 35' 

9 h 0(y 

9 h 15' 

9“ 45' 

10 h 15' 
10 h 45' 

11»45' 


0,089 

0,096 

0,102 

0,103 

0,094 

0,092 

0,085 


Harnzucker 

qualitativ quantitativ 


i Fehling:: — 

\ Nylander: — 


{ Fehling: 
Nylander: 
Seliwanoff: 


{ Fehling: 
Nylander: 
Seliwanoff: 


Bemerkungen 


nüchtern 
8 h 45' 100 g Lü- 
vulose 


2 ! 6 - 


8 h 35' 

9 h 00' 
9“ 15' 
9“ 30' 

j 9 h 45' 


l 

i 10 h 15' 

! 10 h 45' 
i 12 h 45' 


0,088 

0,089 

0,108 

0,110 

0,100 


0,100 

0,089 


( Fehling: - 
l Nylander: 


I Fehling: - 
i Nylander: 

I Seliwanoff: 


| Fehling: 
r Nylander: 

' Seliwanoff: 


nüchtern 

8 h 45' 100 g Lii- 

vulose 


8. I 8 h 35' 

I 9 h 00' 
i 9 h 15' 
9 h 30' 

9 h 45' 

10 h 14' 
10 h 45' 

n h ick : 


0,091 

0,110 

0,110 

0,108 

0,112 

0,089 

0,083 


l 


f Fehling: 

I Nylander: 


{ Fehling: 
Nylander: 
Seliwanoff: 


I Fehling: 

Nylander: 
l Seliwanoff: 


nüchtern 

8 h 45' 100 g Lä- 

vulose 


Gck igle 
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Protokolle. 


i 

Nr.j 

Schwanger- 

schaftß- 

monat 

Zeit 

Blut¬ 

zucker 

Harnzucker | 

.o 

g 

Bemerkungen 

1 

i 


qualitativ 

quantitativ 

P 


4 

9. 

8 h 35' 

0,116 

f Fehling : — 

\ Nylander: — 

— 

— 

nüchtern 

8M5' 100 g La.- 



9* 00' 

0,130 




vulose 

1 


9 Ä 15" 

0,110 





1 

! 

i 


9 ll 30' 

0,111 

( Fehling: — 




1 

1 


9 h 45' 

0,098 

< Nylander: — 
l Seliwanoff: — 


■ 


! 

1 

j 

10 h 15' 

10M5' 

0,098 

0,110 

* 


1 

Bilirubin im Se- 

i 



( Fehling : — 


■ 

rum nicht ver- 

i 

1 

1 

ll h 45' 


< Nylander: — 
l Seliwanoff: — 


1 

mehrt 

i 

5 

8. 

8" 35' 

0,089 

f Fehling : — 


B 

nüchtern 



\ Nylander: — 



8» 45' 100 g Lä- 



9 h 0(y 

0,111 



■ 

vulose 



9 h 15' 

0,095 



1 




9 h 30' 

0,092 

1 Fehling: — 


I 




9“ 45' 

0,094 

{ Nylander: — 
l Seliwanoff : — 


1 


i 

I | 

1 

10M5' 

0,095 



I 


f 1 

fl 

IO“ 45' 

0,091 

| Fehling: — 


B 



1 

! 

i2 h oo' 

?Nylander: — 

1 Seliwanoff: — 


1 



6 

,1 

| 6. 

1 

8» 35' 

0,099 

( Fehling : — 

I Nylander: — 

- 

— 

nüchtern 

8 h 45' 100g Lä- 


1 

9 h 00' 

0,112 

V 



vulose 


i 1 

9 h 15' 

0,115 





i 

J 

9» 30' 

0,110 

r Fehling: — 




! 

i 

i 

,i 

9 h 45' 

0,090 

| Nylander: — 
l Seliwanoff: — 




i 

i 

ii 

10» 15' 

0,102 






ii 

i 

10 h 45' 

0,103 

\ Fehling: — 



Bilirubin im Se¬ 



12 h 15' 

i Nylander: — 

— 

— 

rum nicht ver¬ 

i 

'1 

i 

j Seliwanoff: — 



mehrt 
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Protokolle. 



Ci t 

ec ao 
c £ « 


Blut¬ 

Hamzucker 

a 


Nr. 

3 * a 

Zeit 

zucker 



3 

2 

Bemerkungen 


x O p 

*5 « G 

1 x 



qualitativ 

quantitativ 

P 


7 

9. 

8 h 35' 

0,096 

f Fehling: — 
\Nylander: — 

— 


nüchtern 

8 h 45' 100 g Lä- 



9» 0(7 

0,097 




vulose 



9» 15' 

0,103 







9» 3(y 

0,115 

/Fehling: — 






9 h 45' 

0,114 

< Nylander: — 
(Seliwanoff: — 

— 





10» 15' 

0,097 

1 Nylander: schw.-f 

Polarim.0,l°/ O nach 





10 h 45' 

0,095 

I Seliwanoff: sch w.-f* 

L. (70 ccm Urin) 

— 




11» 45' 


| Fehling: — 

* Trommer: — 




8 

9. 

8» 35' 

1 

0,116 

/Fehling: — 

\ Nylander: — 

— 

— 

Eiweiß schwach 
positiv; nüchtern 



: 9» 00' 

; 0,122 




8 h 45' 100 g Lä- 



9» 15' 

0,125 




vulose 



9» 30' 

0,122 

/Fehling: — 






9» 45' 

0,120 

< Nylander: — 

— 

— 

Eiweiß schwach 

1 




l Seliwanoff : — 



positiv 



10» 15' 

0,115 

/ Fehling: schwach 4- 

Polarim.0,2°/ O nach 


Ei w.schw. positiv 



10» 45' 


L. (50 ccm Urin) 


Bilirubin i. Serum 



0,117 

| Nylander : -f 
( Seliwanoff: 4- 

Maquen ne: 0,278 g 
Gesamtzucker 


nicht vermehrt 
0,165g L. 
/ davon 0,115gD. 





/Fehling: — 





12» 00' 


< Nylander: — 
(Seliwanoff: — 




9 

9. 

8» 35' 

0,103 

/Fehling: — 
(Nylander: — 

— 

— * 

nüchtern 

8 h 45 7 100 g LU- 



9» 00' 

0,118 




vulose 



9» 15' 

0,117 







9» 30' 

0,099 

/Fehling: — 






9» 45' 

0,098 

< Nylander: — 
(Seliwanoff: — 






10» 15' 

0,093 

/Fehling: — 






10» 45' 

0,096 

< Nylander: — 
ISeliwanoff: — 








/Fehling: — 






12» 00' 


\Nylander: schw.-f 

Polarim/\l%nach 

— 






l Seliwanoff: sch w. 4- 

L. (75 ccm Urin) 
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Protokolle. 


Harnzucker 


qualitativ 


quantitativ 


0,096 (SfT 
1 \ Nylander: 


nüchtern 
8 h 45' 100 g Lä- 
vulose 


10 h 15' 


10* 45' 


12 h 45' 


{ Fehling: — 
Nylander: -- 
SeliwanofF: — 

{ Nylander: -f 
Fehling: -f 
Seliwanoff: -f 

{ Nylander: 
Fehling: — 
SeliwanofF: — 


Polarim.0,2% nach 
L. (100 ccm Urin) 
Maquenne: 0,446 g 
Gesamtzucker 


Bilirub. i. Serum 
nicht vermehrt 

1 davon 0)29 « Ll 
/ 0,156fr D. 


8. | 8 1 * 35' 

i 9 h 00 / 
j 9 1 * 15' 
| 9 h 30' 
! 9» 45' 
110» 15' 


10 h 45' 


112 h 45' 


[Fehling: — 

I Nylander: - 


Fehling: -f 
Nylander: -f 
Seliwanoff: -f -f 

Fehling: — 
Nylander: — 
Seliwanoff: - 


Polarim.0,2% nach 
L. (100 ccm Urin) 
Maquenne: 0,22g 
Gesamtzucker 


nüchtern 
8 h 45' 100 g Lä- 
v ul ose 


davon 0,21 « 1 - 

0,01 gr D. 


12 |l 5. 


8» 35' 0,064 - 

j 9 h 00' 0,091 
9 h 15' 0,101 
, 0,109 

{ Fehling: - 
Nylander: - 
Seliwanoff: — 

10 h 15' 0,111 

{ Fehling: + 
Nylander: 4 
Seliwanoff: 4 


Polarim.0,2%nach 
L. (60 ccm Urin) 
Maquenne: 0,214 g 
Gesamtzucker 


nüchtern 
8 h 45' 100 g Lä- 

vulose 


davon 0,154 « L - 
0,060fr D. 
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Protokolle. 


Nr. 

! s • . 
gäs 

5 2 c 
S ~ 2 

Zeit 

Blut¬ 

zucker 

Harnzucker 

c 

3 

2 

Bemerkungen 


Ja S £ 

, o 
m 



qualitativ 

(quantitativ 

P 


IS 

8. 

8» 35' 

0,091 

( Fehling: — 

\ Nylander: — 

— 

- 

nüchtern 

8» 45' 100 g LU- 


! 

9» 00' 

0,131 




vulose 


1 

9 h 15' 

0,132 







9 h 30" 

0,122 

[ Fehling: — 






9» 45' 

0,123 

< Nylander: — 

1 Seliwanoff: — 


++ 




10 h 15' 

0,124 




Bilirubin i. Serum 



10" 45' 

[Nylander: schw.-b 

Polariiuetr. 0,1% 


nicht vermehrt 



i 

ll h 45' 


< Seliwanoff: sch w.-f 

nacli L. 

+ + 



i 



l Fehling: — 

[ Nylander: — 

(100 ecm Urin) 





8» 00' 


< Fehling: — 
l Seliwanoff: — 




14 

5. 

8 h 35' 

0,094 

f Fehling: - 



Eiweiß in Spuren 

\ Nylander: - 



nüchtern 



9 h 00' 

0,131 




8» 45' 100 g Lä- 



9» 15' 

0,131 




vulose 



9» 30' 

0,125 

[Fehling: — 






9 h 45' 

0,130 

< Nylander: — 
l Seliwanoff: — 



Eiweiß in Spuren 


! 

10» 15' 

i 0,122 






1 

I 

10 h 45' 

0,121 

( Nylander: + 

| Polarim.0,3%nach 
| L. (35 ccm Urin) 


Eiweiß in Spuren 



11» 45' 


| Fehling : -f 
l Seliwanoff : 4- 

Maquenne :0,175g 
Gesamtzucker 


Idavon 0 ' 127 ^- 
1 0,048 gD. 

15 

9. 

8» 35' 

0,098 

f Fehling : — 

\ Nylander: — 

i 

- 

nüchtern 

8 h 45' 100 g Lä- 



9» 00' 

0,122 




vulose 


! ! 

9» 15' 

0,126 







9» 30' 

1 

0,131 

[Fehling: — 

: 

, 





9» 45' 

0,160 

< Nylander: — 
(Seliwanoff: — 

! 

I 

+ 




10» 15' 

0,150 




Bilirub in i. Serum 



10 h 45' 

0,130 




nicht vermehrt 



11» 45' 

[Nylander: -b 
< Fehling: -b 
l Seliwanoff: 4 

Polarim.0,2%naeh 
L. (75 ccm Urin) 
Maquenne: 0,24 g 

- 

L 0,19 gl, 

daTOn o;05gD. 





Gesamtzucker 


) 
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Protokolle. 


Nr. 

u 

siS 

3 * S 
* js 2 
~ o S 
3 s 

r /D 

Zeit 

Blut¬ 

sucker 

Harnzucker 

ö 

2 

o 

Bemerkungen 




qaulitativ 

quantitativ 

5 


16. 

9. 

8 h 35' 

0,102 

f Fehling: — 



nüchtern 


l Nylander: 



8 h 45' 100 ir Lä- 



9»00 / 

0,171 




v ul ose 



9 h 15' 

0,130 







9* 30' 

0,130 

[Fehling: 






9» 45' 

0,117 

{ Nylander: 

* Seliwanoff: 


— 




10" 15' 

0,130 





i 


10» 45' 

0,123 

[Nylander: r 

Polarimtr. 0,2% nach L. 


1 a 0,21 g L. 



11 h 45' 


{ Haine: 4 

(Urinmenge 75 ccm) Ma- 

— 

} ,iavon 0,09 g L. 





l Seliwanoff : 

( Nylander: 

quenne : 0,3 g Gesamtz. 





2 h 00' i 

\ Haine: — 


— 






1 Seliwanoff: 




17 - 

5. 

8 h 35' 

0,090 

( Fehling : — 



nüchtern 


l Nylander: 



8 h 45' 100 g Lä- 



9» (KT 

0,128 




vulose 



9M5' 

0,122 







9 h 30' 

0,126 






I 

9» 45' 

[Fehling: 





i 

0,125 

j Nylander : 
l Seliwanoff: 

i 


— 


10 h 15' 



0,120 




i 

1 

IO 11 45' 

0,117 

( Nylander: schw. 4 
| Fehling: — 
l Seliwanoff: 

Polarimetr. nahezu 0,1 % 
nach L. (85 ccm) Urin) 

— 

Bilirubin im Se¬ 
rum nicht erhöht. 





/Nylander: 4 ! 

Polarmtr. 0,2 % nach L. 





12 h 00' 


| Fehling: 4- j 

(100 ccm Uri n). Maquen- 

— 

0,323 gL. 

} davon 0 ,215 ? l. 





1 Seliwanoff: r j 

ne: 0,538 g Gesamtz. 


18. 

7. 

8 h 35' 

0,100 

f Fehling: — * 



Eiweiß schwach 

l Nylander: | 



positiv. Nüchtern 



9» 00' 

0,128 

I 



8 h 45' 100 gLä- 



9 h 15' 

0,138 




vulose 


i 

9 b 30 r 

0,110 







9 h 45' 

0,108 

Nylander: schw. 4 

Maqnenne: 0,192 g Ge¬ 
samtzucker 


Eiweiß schwach 



Haine: schwach 4- | 
Seliwanoff: 4 

i 


positiv 



10 h 15' 

0,103 




f 


10 h 45' 

0,102 

[ Nylander: 4 
| Haine: 4 1 

1 Seliwanoff: 4 

Maquenne: 0,212 g Ge¬ 
samtzucker 

- 

Eiweiß schwach 
positiv 

i 


2 h 00' 


[ Nylander: 



Eiweiß schw. po¬ 




\ Haine: — 1 

-- 

- 

sitiv. Gesamtz.- 



i ! 


l Seliwanoff: — 



Ausschdg. 0,404g 


Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 4 
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Protokolle. 


Nr. 

ii. 

4> , 
fcC OC ^ 
fl £ * 

es a 5 

Zeit 

Blut- 

Harnzucker 

a 

S 


■P Ä 2 

-c 2 S 

o ® 

X 

zucker 

qualitativ 

quantitativ 

o 

u 

19. 

9. 

8" 35' 

0,094 

f Fehling: — 

| Nylander: 

. 

- 



^OCK 

0,124 






9 h 15' 

0,120 






9 h 3(r 

0,092 

1 Fehling: — 





9 h 45' 

0,093 

< Nylander: — 
l Seliwanoff: — 


+ 



10 h 15' 

0,088 




! 


10 h 45' 

1 l h 30' 
12 h 30' 

0,095 

| Fehling: — 

? Nylander: — 

J Seliwanoff: — 

- 

- 

20. 

j 

9. 

8 h 35' 

0,087 

f Fehling: — 

\ Nylander: — 


- 



9 h 00' 

0,116 




ii 


9 h 15' 

0,111 





9 h 30 7 

0,110 

( Fehling: — 

I Nylander: — 






9 h 45' 

0,106 


: + 





(Seliwanoff: — 




-j 

10 h 15' 

0,100 




j 

1 

10 h 45' 

11" 15' 
12» 30' 

0,096 

| Fehling: -- 
? Nylander: — 

/ Seliwanoff: — j 

- 

- 


Bemerkungen 


nüchtern 
8 h 45' 100 g La- 
vulose 


nüchtern 
8 h 45' 100 g Lä- 
vulose 


Als Ergebnis unserer 20 Versuche an gesunden Graviden, die nüch¬ 
tern 100 g Lävulose zu sich genommen haben, stellen wir fest: 

I. In sechs Fällen (in der Tabelle Nr. 1—6) nimmt die Blut¬ 
zuckerkurve einen innerhalb der physiologischen Grenzen 1 ) 
bleibenden Verlauf; Zuckerausscheidung im Harn ist nicht 
vorhanden. 

II. Fünf Schwangere (Nr. 7 — 11) scheiden innerhalb der 
ersten fünf Stunden bei normalen Blutzuckerwerten im 
Urin Zucker aus. 

III. Bei sieben Graviden (Nr. 12 — 18) steigt derBlutzucker- 
spiegel innerhalb der ersten Stunde bedeutend über den 
physiologischen Grenzwert, ist am Ende der zweiten Stunde 

0 Steigen des Blutzuckerspiegels bis zu 33V a % vom Ausgangswert ist im 
Gefolge von Lävulosegenuß noch als innerhalb der physiologischen Grenzen ge¬ 
legen zu betrachten, wie aus den Versuchen Isaaes und Traugotts hervorgeht. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Ein Beitrag zur Kenntnis des intermediären Kohlenhydratstoffwechsels. 51 


noch erheblich von der Norm entfernt, und im Laufe der 
zweiten und der darauffolgendenStunden (gleichzeitig nur 
in einem Falle) tritt mehr oder weniger starke Glykosur io 
auf. 

IV. In zwei Fällen (Nr. 19 und 20) halten sich die Blut¬ 
zuckerwerte hart an der oberen Grenze der Norm; zur 
Zuckerausscheidung im Harn kommt es nicht; dagegen 
wird durch die Lävulosebelastung eine passagere Urobilin- 
urie provoziert. 

Was sagen uns diese Ergebnisse über den Funktionszustand von 
Leber und Niere in der Schwangerschaft aus? 

Die unter I angeführten Schwangeren zeigen in stoff¬ 
wechselphysiologischer Hinsicht eine ungestörte Resorp¬ 
tion, Verarbeitung und Verwertung zugeführter leber¬ 
zelleneigener Kohlenhydrate und lassen darüber hinaus 
mit der durch die Einseitigkeit der Methodik bedingten 
Einschränkung den Schluß zu, daß ein Teil der graviden 
Frauen eine normal funktionierende Leber und Niere hat. 

Gruppe II bestätigt die von Bergsma, Maase, Novak, 
Porges und Strisower, Mann gemachte Annahme, und be¬ 
sonders die mit besserer Technik und an großem Material 
gewonnene Beobachtung-E. Franks und Nothmanns, daß in 
der Schwangerschaft eine Glykosurie renalen Ursprungs 
vorkommt; denn die in der Schwangerschaft beobachteten 
Fälle von Zuckerausscheidung nach Lävulosedarreichung 
bei nicht erhöhtem Blutzuckerspiegel sind um vieles zahl¬ 
reicher als die unter nichtgraviden normalen Individuen 
vorkommenden. 

Ein großer Teil der von uns untersuchten Schwangeren 
hat aber, wie aus Zusammenstellung III hervorgeht, zweifel¬ 
los eine funktionelle Leberstörung bzw. eine Insuffizienz 
im intermediären Kohlenhydratstoffwechsel. Solch hohe 
Blutzuckerwerte und ein so langsames Absinken derselben 
nach Lävulosedarreichung, wie die unter Nr. 12 — 18 auf¬ 
geführten Schwangeren aufweisen, kommen in der Norm 
nicht vor, sondern werden nur in pathologischen Fällen 
beobachtet. Ob bei diesen Schwangeren neben der Funk¬ 
tionsschädigung der Leber noch eine Nierenalteration im 
Sinne vermehrter Durchlässigkeit für Lävulose und Dex¬ 
trose vorliegt, läßt sich mit Sicherheit nicht aus den vor¬ 
liegenden Befunden ersehen; denn der Lävuloseanteil des 
Blutzuckers hat, wie aus der Harnanalyse hervorgeht, eine 
solche Höhe erreicht, daß an sich schon die minimale Lävu- 

4* 
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losenierenschwelle überschritten ist und die Bedingungen 
zur Zuckerausscheidung auch ohne Vorhandensein einer 
Nierenschädigung erfüllt sind. Auf die sonderbare Erscheinung 
des — von Isaac 1 ) auch bei anderen Leberveränderungen nach Lävulose- 
verabfolgung beobachteten — Mitgerissenwerdens geringer Dextrose¬ 
mengen bei dem Durchtritt der Lävulose durch die Nierenepithelien 
soll hier nicht weiter eingegangen werden; jedenfalls erlaubt sie keinen 
Rückschluß auf das Vorliegen einer renalen Komponente bei der hier 
beschriebenen hepatogenen Glykosuria gravidarum. 

Auch die an den Schwangeren der Gruppe IV erhobenen 
Befunde lassen mit Wahrscheinlichkeit auf eine vorliegende 
Funktiönsstörung der Leber schließen 2 ). Dabei konnte die 
interessante Beobachtung gemacht werden, daß in diesen 
Fällen umgekehrt wie zumeist das Urobilinverwertungs¬ 
vermögen der Leber labiler war als ihre Fähigkeit zur Glyko- 
genie und Glykogeno lyse und durch den unspezifischen 
Ictus derKohlenhydratbelastung vollends aus den normalen 
Bahnen gebracht wurde. Ein teilweise ähnliches Verhalten zeigen 
die Schwangeren Nr. 13 und 15; jedoch bewirkte bei diesen Frauen die 
Lävuloseverabreichung neben der Urobilinurie noch eine sich durch 
Hyperglykämie und Glykosurie kundtuende Störung im Kohlenhydrat¬ 
stoffwandel. Auch die in der Literatur beschriebenen Fälle von „spon¬ 
taner Urobilinurie“ am Ende der Gravidität [Merletti 3 )] wären hier zu 
erwähnen. Wenn W. Hildebrandt 4 ) die von ihm in einem Falle 
von Zwillingsschwangerschaft beobachtete Urobilinurie auf eine Stauung 
zurückführt, so können wir wenigstens für unsere Fälle diese Genese 
mit Bestimmtheit ausschließen; denn einmal war die Urobilinurie unserer 
Schwangeren eine durch Provokation bedingte, passagere, und dann 
haben wir selbst in den Fällen stärkster Urobilinausscheidung (Nr. 13) 
nach Lävulosedarreichung im Blutserum niemals einen gegen die 
Norm erhöhten Bilirubingehalt oder gar Ikterus feststellen können. 
Ob aber darüber hinaus die anderwärts beschriebenen Fälle von „spon¬ 
taner Urobilinurie“ in der Schwangerschaft ebenso zu deuten sind, 
läßt sich mit Sicherheit nach den veröffentlichten Protokollen nicht 
entscheiden; immerhin neigen wir auf Grund unserer Untersuchungen 
zu der Annahme, daß es sich bei der „spontanen“ Urobilinurie der 
Schwangeren, die offenbar ein seltenes Vorkommnis ist, um den höch- 

*) Isaac, 1. c. 

a ) Wir schließen uns hier den Anschauungen Fischlers, Franks, Saxls, 
v. Noordens u, a. an, die entgegen dem Standpunkte von Brugsch und From- 
holdt die Urobilinausscheidung als ein feines Reagens auf Leberfunktionsstörungen 
betrachten. 

3 ) Merletti, Zentralbl. f. Gynäkol. Nr. 10, S. 417. 1902. 

4 ) W. Hildebrandt, Zeitschr. f. klin. Med. 59, 351. 1906. 
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öten Grad, das Manifest werden, der von uns ,,provozierten" Urobilin - 
urie handelt. 

In diesem Zusammenhänge sei auch die Beobachtung von Gerhartz 1 ) 
erwähnt, daß Verfütterung von 80 g Lävulose manchmal außer einer 
Lävulosurie eine vorher nicht vorhandene Urobilinurie zur Folge hat. 
Gerhartz ist der Ansicht, daß eine Urobilinurie, die erst nach Ein¬ 
nahme von 80—100 g Lävulose auf tritt, einen stärkeren Grad der 
Leberschädigung anzeigt, als das Auftreten von Lävulosurie allein. 
Wir möchten gegen diese Auffassung unsere bereits oben gelegentlich 
der Erörterung der Verwertbarkeit der Straußschen Methode zur 
Leberfunktionsprüfung ausgesprochenen Bedenken geltend machen, und 
die Anschauungen von Gerhartz dahin präzisieren, daß eine Kom¬ 
bination von Hyperglykämie und Urobilinurie nach Lävulosedar- 
reichung (100 g) auf eine intensivere Funktionsstörung schließen läßt 
als alleinige Hyperglykämie. 

Vor allem aber liefert das Erscheinen vermehrten Urobilins im 
Ham nach Lävuloseeinnahme einen weiteren 2 ) Beweis für die zentrale 
Stellung der Leber bei der Verarbeitung dieses Zuckers, und erhebt die 
von Isaac angegebene Funktionsprüfung der Leber mittels Lävulose 
und Verfolgung der glykämischen Kurve über jeden Zweifel an ihrer 
Spezifität. Denn würde Resorption, Assimilation und Verwertung der 
im Blute vermehrt kreisenden Lävulose zum größeren oder größten 
Teile in der Muskulatur stattfinden, deren Tätigkeitssubstanz nach 
Embden vielleicht eine Lävulosediphosphorsäure darstellt, dann blieb 
eine Rückwirkung auf das Urobilinverarbeitungsvermögen der Leber 
unerklärt. Dieser Befund, in Gemeinschaft mit der kaum vorhandenen 
Nierenschwelle der Lävulose und zusammen mit klinischen Beobach¬ 
tungen, scheint uns ein bündiger Beweis für die zentrale 
Stellung der Leber im intermediären Lävulosestoff- 
Wechsel zu sein, zugleich die beste Rechtfertigung der von Isaac 
eingeführten Leberfunktionsprüfung. Von der Dextrose gilt sehr wahr¬ 
scheinlich nicht das Gleiche, und möglicherweise liegen auch, worauf 
bereits Isaac 3 ) aufmerksam gemacht hat, bei intravenöser Lävulose - 
zufuhr infolge plötzlich erheblich gesteigerter Lävulosekonzentration im 
Blute die Verhältnisse anders. 

Noch auf einen weiteren bei unseren Versuchen erhobenen Befund 
sei hingewiesen. Wenn wir in den Protokollen Nr. 12—18 auf das 
zeitliche Verhältnis von Hyperglykämie und Glykosurie achten, so 

x ) Gerhartz, Dtsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 41, S. 1297. 

a ) Auch die nach Lävulosedarreichung meist vorhandenen weit oberhalb der 
Norm gelegenen Blutzuckerwerte bei organischen Krankheiten der Leber (Cirrhose, 
Lues, Carcinom) sprachen bereits in diesem Sinne. 

3 ) Isaac, 1. c. 
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können wir feststellen, daß die Blutzuckerkurven fast stets (mit Aus¬ 
nahme von Nr. 15) innerhalb der ersten 30 Minuten ihr Maximum 
erreicht haben, während eine Zuckerausscheidung am Schluß der 
ersten Stunde nur einmal, und auch hier nur in Spuren, auftrat. Viel¬ 
mehr setzte die Glykosurie erst in der darauffolgenden Stunde ein, 
oft zu einer Zeit, wo der anfangs erhöhte Bleizucker wieder erheblich 
der Norm genähert war. Wir entnehmen hieraus, daß die Zuckeraus¬ 
scheidung bei normaler Niere nicht nur von der Höhe des Blutzuckers, 
sondern auch von der Dauer der Hyperglykämie abhängig ist, ja, wie 
ein Vergleich der Protokolle Nr. 16 und 17 zeigt, scheint unter den die 
Zuckerausscheidung bedingenden Faktoren der Dauer der Zuckererhebung 
im Blute die bedeutsamste Rolle zuzukommen. Über ähnliche Beobach¬ 
tungen hat Eisner 1 ) und Billigheimer 2 ) unabhängig von uns kürz¬ 
lich berichtet. Wir können uns diese zeitliche Differenz im Kulminieren 
der Hyperglykämie und Glykosurie am besten unter Heranziehung der 
Versuchsergebnisse v. Konscheggs 3 ) über die als Folge wiederholter 
Adrenalininjekt;onen auftretende Zuckerdichtigkeit der Niere erklären, 
v. Konschegg konnte bei der Sekretion des Traubenzuckers im Nieren¬ 
epithel — und um einen solchen Vorgang handelt es sich bei der Zucker¬ 
ausscheidung — zwei voneinander getrennte Phasen unterscheiden: 
die Aufnahme und Speicherung von Zucker in der Zelle sowie die aktive 
Ausstoßung in das Harnkanälchen. Nehmen wir an, die Nierenzelle 
sei zu Beginn der Blutzuckererhöhung frei von Zucker, so wird natur¬ 
gemäß eine Weile vergehen, bis der im Verlaufe der Hyperglykämie 
in der Nierenzelle abgelagerte Zucker die Schwelle erreicht hat, die 
zum Übertritt in den Harn erforderlich ist. So wird es verständlich, 
daß ein steiler, kurzdauernder Blutzuckeranstieg nicht oder nur sehr 
vorübergehend zur Erreichung dieser Schwelle führt (vgl. hierzu die 
von Isaac — 1. c. — in Kurve II wiedergegebenen Blutzuckerwerte 
und die Angabe über den Harnzucker bei dem mit Lävulose vor¬ 
behandelten Patienten), um so mehr, als von dem Nierendepotzucker 
auch im Eigenstoffwechsel dieses Organs verbraucht werden wird, 
während eine geringfügigere, längere Zeit anhaltende Hyperglykämie 
von einer starken Glykosurie gefolgt sein kann (Protokoll Nr. 14 u. 17). 
Da die Zuckersekretion der Nierenzelle sowie der weitere Transport 
des ausgeschiedenen Zuckers von den Harnkanälchen bis zur Blase 
geraume Zeit in Anspruch nehmen, wird uns das Auftreten einer 
Glykosurie selbst bei wieder abgesunkenem Blutzucker nicht w'under- 
nehmen. Eine solche Auffassung von dem Zustandekommen der Gly¬ 
kosurie enthebt uns der Notwendigkeit, bei der posthyperglykämisclien 

1 ) Eisner, Dt sch. nied. Wochenschr. 1921. Nr. 21, 8. 610. 

2 ) Billigheimer. Dtsch. Arch. f. kl in. Med., 136, H. 1/2. 1921. 

:t ) v. Konschegg, Arch. f. exp. Pst hol. u. Pharniakol. 70. H. 5. 1912. 
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Glykosurie mit E. Frank einen renalen, sich in einer sekundären 
Übererregbarkeit der Nierenzelle äußernden Faktor anzunehmen, und 
läßt uns in der Bewertung des für den renalen Diabetes als charakte¬ 
ristisch geltenden Zeichens der Koinzidenz von normalem Blutzucker¬ 
gehalt und Produktion eines zuckerhaltigen Harns vorsichtiger werden. 
Bedenken wir noch, daß auch im normalen Kohlenhydratstoffwechsel 
die Nierenzelle infolge ihres zu verschiedenen Zeiten sehr wechselnd 
intensiv verlaufenden Eigenstoffwechsels einen nicht stets gleichen 
Zuckergehalt aufweisen wird, so können wir die das Auftreten von 
Glykosurie er hyperglycaemia bestimmenden Faktoren in 
der Trias: Zuckergehalt der Nierenzelle, Höhe des Blutzuckers 
und vor allem Dauer der Blutzuckerhebung zusammenfassen. 
Hingegen liegt bei der renalenGlykosurie das wesentlichsteMo- 
ment in dem veränderten Funktionszustand der Nierenzelle. 

Wenn wir noch einmal das vorliegende eigene und fremde Be¬ 
obachtungsmaterial zusammenfassend überblicken, so können wir von 
dem Funktionszustand der Leber und Niere in der normalen Schwanger¬ 
schaft und den veränderten Bedingungen, unter denen diese Organe 
während jener Zeit zu arbeiten haben, etwa folgendes Bild entwerfen: 

Die schnelle Heranreifung des Foetus stellt an die physikalischen, 
chemischen und physiko-chemischen Funktionen der mütterlichen Or¬ 
gane erhöhte Ansprüche. Diese funktionelle Mehrbelastung ertragen 
die über eine große Reservekraft verfügenden Organe, wie Herz und 
insbesondere die Lungen, fast stets ohne Beeinflussung ihrer Funktions¬ 
tüchtigkeit. Auch das im Dienste der Abwehrvorgänge auf infektiöse 
Noxen stehende retikuläre System (Milz, Lymphdrüsen) sowie die 
blutbildenden Organe (Knochenmark, lymphatischer Apparat) kommen 
fast immer den während der Gravidität an sie gerichteten Ansprüchen 
nach, da diese Systeme jederzeit durch Heranziehen weiterer Lymph¬ 
drüsen bzw. durch Umwandlung von Fettmark in rotes Mark ihre 
Funktionsbreite erweitern können. Anders bei der Zentralstelle des 
intermediären Stoffwechsels und der Sekretion bzw. Exkretion. Einmal 
werden an diese Organe besonders hohe Anforderungen gestellt. So 
wissen wir aus den Untersuchungen Landsbergs 1 ), daß der mütter¬ 
liche Stickstoffumsatz in der Schwangerschaft eine positive Bilanz 
aufweist, und zwar in so beträchtlichem Maße, daß die Materialauf¬ 
speicherung die Erfordernisse des Foetus um ein Mehrfaches übertrifft. 
Bei mittlerem Stickstoffgehalt der Nahrung (16 g) wurde vom mütter¬ 
lichen Organismus in der zweiten Hälfte der Schwangerschaft täglich 
2,5 g N = ca. 16% retiniert, während der Bedarf des Embryo für die 
letzten 140 Tage zusammen etwa 82 g ausraacht, täglich im Durch¬ 
schnitt also 0,6 g N, d. h. nur den vierten Teil des mütterlicherseits 

*) Landsberg, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gvnäkol. 11, 163. 1912. 
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retinierten Stickstoffs. Diese positive Stickstoffbilanz muß von der 
Leber als der Regulationszentrale für den intermediären Eiweißabbau, 
-umbau und -aufbau bewerkstelligt werden. Und ferner bedeutet für 
die Leber der direkte (in der Leber selbst stattfindende) oder indirekte 
(in der Blutbahn durch Fermente bewirkte) Abbau der während der 
Schwangerschaft ständig ins Blut gelangenden Chorionzotten eine Mehr¬ 
belastung, und im gleichen Sinne ist hier das Unschädlichmachen 
(Harnstoffsynthese, Kuppelung) der aus den Nabelarterien unaufhörlich 
der Placenta zuströmenden, aus der Dissimilationsphase der Zellstoff¬ 
wechselvorgänge des Foetus herrührenden Abbauprodukte zu erwähnen. 
Ähnliches gilt für die Niere. Auch ihre spezifischen Funktionen (Sekre¬ 
tion, Resorption, Synthese) werden in der Gravidität stärker belastet, 
indem ihr nicht nur die Ausscheidung der im mütterlichen Organismus 
entstehenden Schlacken, sondern auch die Exkretion der vom Embryo 
in dauerndem Flusse herkommenden, dem mütterlichen Blute sich bei¬ 
mischenden hamfähigen Substanzen zukommt. Nun besitzen aber 
Leber und Niere schon in der Norm, wie uns die klinische Erfahrung 
über die provokatorische Urobilinurie, die alimentäre Glykosurie, 
die passagere Albuminurie nach stärkerer körperlicher Anstrengung 
lehrt, eine im Vergleich zu den oben erwähnten Organen be¬ 
schränkte physiologische Anpassungsfähigkeit. Diese wird in der 
Schwangerschaft ad maximum angespannt; in den weitaus meisten 
Fällen wird die Leistungsgrenze von Leber und Niere bei nor¬ 
maler Lebensweise gerade innegehalten, bzw. die vorhandenen 
funktionellen Minderleistungen sind so geringfügig, daß sie latent 
bleiben, wie aus der relativen Seltenheit der spontanen Aus¬ 
scheidungen pathologischer Hambestandteile hervorgeht. (Dauernde 
spontane Glykosurie und Urobilinurie sind in der Schwangerschaft 
sehr selten; auch eine regelmäßige, etwas größere Eiweißausscheidung 
findet sich bei Graviden nur in 1% nach Bumm.) Aber daß die durch 
die Schwangerschaft bedingte Mehrbelastung von Leber und Niere 
hart an beginnende, .sich nach außen manifestierende Insuffizienz ihrer 
Funktionen stößt, das geht sehr deutlich aus obigen Versuchen hervor: 
Ungefähr die Hälfte der von uns untersuchten Schwangeren antwortet 
auf eine den normalen Organismus nicht alterierende Kohlenhydrat¬ 
belastung mit prompt einsetzender, an der Hyperglykämie bzw. Uro¬ 
bilinurie erkennbarer Leberinsuffizienz, und bei anderen wieder genügen 
geringfügige Blutlävulosemengen, um die ohnehin schon angespannte 
Funktion des Nierenparenchyms vorübergehend insuffizient bzw. einen 
bereits vorhandenen latenten Funktionsschaden manifest werden zu 
lassen. Durch diese weitgehende, in vielen Fällen restlose und viel¬ 
leicht schon zu latenten Schäden führende Heranziehung der Reserve¬ 
kräfte von Leber und Niere, wird naturgemäß ein Locus minoris resi- 
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stentiae, eine Disposition für das Haftenbleiben exogener und endogener 
Schädlichkeiten geschaffen und — gleichsam unsere obigen Deduktionen 
bestätigend — finden wir dann auch die leichten Störungen bis hinauf 
zu den schwersten Organveränderungen bei akuter gelber Leberatrophie, 
Eklampsie, Schwangerschaftsniere sich in diesen beiden Organen 
während der Gravidität abspielen. 

Ob zu der hier und wohl allgemein angenommenen funktionellen 
Mehrbelastung von Leber und Niere in der normalen Schwangerschaft 
noch eine toxische Komponente hinzukommt, die im gleichen Sinne 
wie der obige Faktor zu einer leichten Erschöpfbarkeit der funktionellen 
Anpassungsfähigkeit führt, kann nur vermutet werden. Immerhin 
scheinen uns die Bedingungen für ein solches Vorkommen durch den 
vollständig umgestellten intermediären Eiweißstoffwechsel (Zirkulation 
blutfremden Eiweißes, Erhöhung des Gesamtserumeiweißes 1 ) und die 
so vorhandene Möglichkeit des leichteren und häufigeren Entstehens 
giftig wirkender Abbauprodukte sowie im Hinblick auf das nicht 
gerade allzu seltene Vorkommen von Schwangerschaftstoxikosen, die 
dann den stärksten Grad einer solchen Giftschädigung darstellen würden, 
gegeben zu sein. 

Vielleicht spielt hier auch, worauf Tomor 2 ) neuerlich aufmerksam 
gemacht hat, die Funktion der innersekretorischen Drüsen des Foetus 
eine Rolle, die während der stürmischen Reifungsperiode so mächtig 
sein soll, daß sie nicht nur seinen eigenen Stoffwechsel und sein Wachs¬ 
tum beeinflußt, sondern auch, im Bilde der mannigfachen Schwanger¬ 
schaftsreaktionen, auf den mütterlichen Organismus zurück wirkt. 


Zusam menfass ung. 

I. Die von Isaac angegebene Funktionsprüfung der Leber 
mittels oraler Lävulosezufuhr und Verfolgung der glykä- 
mischen Kurve ist infolge der zentralen Stellung der Leber 
im intermedierenden LävulosestoffWechsel den bisher üb¬ 
lichen Methoden weit überlegen. 

II. Mit ihrer Hilfe an normalen Schwangeren angestellte 
Versuche haben ergeben: 

1. Ein Teil der Graviden läßt eine Störung der Leber- und 
Nierenfunktion nicht erkennen. 

2. Bei anderen Schwangeren kann eine dem Normalen 
unter gleichen Bedingungen fremde, vermehrte Durchläs¬ 
sigkeit der Niere für Zucker (renale Glykosurie) hervor¬ 
gerufen werden. 

*) Vgl. hierzu Mahnert, Arch. f. Gynäkol. 114 , H. 1. 1020. 

2 ) Tomor, Arch. f. Frauenh. u. Eugen. 1, H. 2. 1921. 
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3. Ein großer Teil der Graviden reagiert auf die den 
nicht schwangeren, gesunden Organismus durchweg un¬ 
beeinflußt lassende Lä vulosebelastung (100g nüchtern) mit 
dem vorübergehenden Manifestwerden einer Leberinsuffi¬ 
zienz, die sich durch eine die normale Grenze weit über¬ 
schreitende Hyperglykämie und langsames Absinken der 
erhöhten Bl utz ucker werte oder durch eine allein auf - 
tretende Urobili nurie (provoziert durch unspezifischen 
Ictus) oder durch beides kundtut. Ob in diesen Fällen 
außerdem noch ein renaler Faktor die vorhandene Zucker¬ 
ausscheidung begünstigt, läßt sich mit der oben angewand¬ 
ten Methodik nicht entscheiden. 

III. Die Zuckerausscheidung im Harne bei normaler Niere 
ist abhängig von dem Zuckergehalt der Nierenzelle, der 
Höhe des Blutzuckers und besonders von der Dauer der 
Hyperglykämie. 

IV. Es werden die im Vergleich zur Norm abgeänderten 
Bedingungen ermittelt, unter denen die Organe des schwan¬ 
geren Individuums zu arbeiten haben, und die Gründe dar¬ 
gelegt, weshalb Leber und Niere am ehesten und häufigsten 
in dieser Periode insuffizient oder die Angriffsorte im Blute 
kreisender Toxine werden. 
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(Aus der Medizinischen Abteilung des Auguste Victoria-Krankenhauses 
Berlin-Weißensee. [Direktor: Dr. A. v. Domarus].) 

Uber die Sedimentierungsgeschwindigkeit der roten Blut¬ 
körperchen. 

Von 

Dr. Richard Ley, 

Assistenzarzt. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. Oktober 1921.) 

Seitdem Fäh raus die Aufmerksamkeit auf das verschiedene Ver¬ 
halten der Sedimentierungsgeschwindigkeit (S.G.) der roten Blut¬ 
körperchen bei graviden und nichtgraviden Frauen gelenkt hat, ist 
dieses Phänomen der Gegenstand zahlreicher experimenteller und kli¬ 
nischer Untersuchungen geworden. Während man anfangs in der 
wechselnden elektrischen Ladung der roten Blutkörperchen allein die 
Erklärung gefunden zu haben glaubte, hat sich bald auf Grund neuerer 
Untersuchungsergebnisse gezeigt, daß hiermit eine Reihe von Vorgängen 
sich nicht genügend erklären läßt und somit die ursprüngliche Inter¬ 
pretation ergänzungsbedürftig ist. Wie so häufig in der Biologie ver¬ 
dichtete sich das zuerst einfach erscheinende Problem allmählich zu 
einem ganzen Komplex von Fragen, die alle in das Gebiet der Kolloid - 
chemie hinüberleiten. 

Wir haben zur näheren Prüfung der Ursachen des verschiedenen 
Verhaltens der S.G. sowohl klinische Untersuchungen als vor allem 
experimentelle Versuche an Menschen- und Tierblut herangezogen, 
worüber in folgendem berichtet werden soll. 

Nach Angabe von Plaut wurde das Blut unter Vermeidung einer Stauung 
der Cubitalvene entnommen, mit Na-Citrat (5%) im Verhältnis 1 : 5 gemischt, 
in kleine Röhrchen eingetragen und die Plasmahöhe in Millimetern in einem Ko¬ 
ordinationssystem vermerkt. Stets wurde Nüchternblut verwendet. 

Was die klinischen Ergebnisse anlangt, die wir an ca. 300 ver¬ 
schiedenen Fällen unseres Krankenhausmaterials sammelten, so kön¬ 
nen wir uns kurz fassen, zumal sie im allgemeinen mit den von anderer 
Seite berichteten Beobachtungen sich decken: 

Infektiöse und fieberhafte Zustände bewirken in wechselndem Maß 
eine Steigerung der S.G., auch geht im einzelnen Fall die Kurve der 
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S.G. dem Gange des klinischen Verlaufs (Fieber, Eiterung usw.) an¬ 
nähernd parallel, ohne daß damit in unseren Fällen im allgemeinen eine 
wesentliche Bereicherung der praktischen Diagnostik gewonnen werden 
konnte. Immerhin soll nicht unerwähnt bleiben, daß wir in einigen 
wenigen Fällen, es handelte sich um Ulcus ventr. bzw. Magencarcinom, 
in einem Stadium, wo der organische Charakter des Leidens für uns 
noch nicht sicher feststand, die Konstatierung der S.G.-Beschleunigung 
mit dazu beitrug, den wahren Charakter des Zustandes zu enthüllen 1 ). 

Einen eklatanten Widerspruch zwischen dem oben angedeuteten Ver¬ 
halten der S.G. und dem klinischen Bilde eines Falles haben wir 
niemals beobachtet. 

Bei fast allen Fällen wurde die Erythrocytenzahl, das Hämoglobin 
und die Leukocytenzahl festgestellt. Es zeigte sich, daß wenigstens 
für die extremen Fälle die Erythrocytenzahl nicht völlig gleich¬ 
gültig ist. So haben wir bei vielen Fällen von sekundärer Anämie 
(2,5—3 Mill. Erythrocyten) eine auffallend hohe S.G. gefunden, während 
andererseits Polycythämie- sowie Placentarblut (6—8 Mill. Erythro¬ 
cyten) und auch das Blut von Rind, Kalb, Hammel, Ziege (7 — 12 Mill. 
Erythrocyten) eine sehr langsame S.G. zeigten. 

Was die Ergebnisse unserer Untersuchungen experimen¬ 
teller Axt anlangt, so ist darüber folgendes zu sagen. 

Auf der Anschauung von Fähräus fußend, daß die S.G. mit elek¬ 
trischen Ladungs- bzw. Entladungsvorgängen an den Erythrocyten im 
Zusammenhänge stehe, haben wir den Einfluß ultravioletter Strahlen 
auf die S.G. in vitro untersucht, die bekanntlich eine stark entladende 
Fähigkeit negativ geladenen Körpern gegenüber besitzen. Gesamtblut 
sowie Plasma und in NaCl-Lösung gewaschene Blutkörperchen setzten 
wir für verschieden lange Dauer den Strahlen der Quecksilberlampe 
aus, w r obei als Behälter Quarzgefäße dienten. Die in den ersten Ver¬ 
suchen von uns beobachtete prompte Beschleunigung der S.G., die für 
die Richtigkeit unserer Auffassung zu sprechen schien, erwies sich als¬ 
bald als durch fehlerhafte Versuchsanordnung bedingt. Als wir näm¬ 
lich die zunächst nicht beobachtete gleichzeitige Erwärmung des Blutes 
ausschlossen, fielen die Versuche sämtlich negativ aus. Auch Unter¬ 
suchungen der S.G. an 15 Patienten vor und nach einer intensiven 
Quarzlampenbestrahlung ließen niemals wesentliche oder gar gesetz¬ 
mäßige Veränderungen erkennen. 

Die Fehlerquelle der Erwärmung lenkte unsere Aufmerksamkeit 
auf den Einfluß der Temperatur. Wir haben diese Frage an 20Blut- 

x ) Umgekehrt gelang es in 2 Fällen, deren Blut aus anderen Gründen zufällig 
in die Versuchsreihe eingestellt wurde, das Krankheitsbild, das zunächst als fieber¬ 
hafte organische Erkrankung imponierte, als auf Aggravation bzw. Simulation 
beruhend zu entlarven, wobei uns das normale Verhalten der S.G. als erstes 
Zeichen stutzig machte. 
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arten teils von Gesunden, teils von Kranken, innerhalb der Temperatur¬ 
grenzen von 9—37 °C systematisch geprüft und konnten feststellen, 
daß bei allen Blutarten die Beschleunigung der S.G. gesetzmäßig mit 
steigender Temperatur zunimmt. Zur Erläuterung seien die Kurven von 
zwei verschieden schnell sedimentierenden Blutarten beigefügt, die beide 
unter dem Einfluß der Temperatur das gleiche Verhalten zeigen (Tab. I 
u. II). Das Optimum der Beschleunigung liegt bei 37 °C, die stärkste 
Einwirkung in dem In¬ 
tervall zwischen 17 und 
27° C, so daß jeder 
Grad Erhöhung inner¬ 
halb dieses Tempera¬ 
turgebietes einen Aus¬ 
schlag im Sinne einer 
Beschleunigung zu ge¬ 
ben vermag. Eine ge¬ 
naue Kontrolle der je¬ 
weiligen Temperatur 
erscheint uns deshalb 
besonders wichtig, da 
die Temperaturen in 
Untersuchungsräumen 
erfahrungsgemäß zwi¬ 
schen 15 und 25° zu 
schwanken pflegen. Es 
ist aus diesem Grunde 
auch bei der Wieder¬ 
gabe von Untersuchungsprotokollen stets eine Temperaturangabe zu 
verlangen. Erwärmung des Blutes über 37° wurde an 5 Fällen vor¬ 
genommen, ohne daß eine nennenswerte Mehrbeschleunigung abgelesen 
werden konnte 1 ). 

Diese Temperaturabhängigkeit sowie die Beobachtung, daß bei 
allen Zuständen des Organismus, bei denen ein gesteigerter Zellzerfall 
statthatt, die S.G. größer wird, führte uns bald zu der Vorstellung, daß 
die S.G. vor allem von Abbauvorgängen im Organismus abhängig 
ist: Je schneller diese Vorgänge verlaufen, desto geringer besteht zu¬ 
gleich die Möglichkeit eines Ausgleichs in der Gesamtstruktur der Blut¬ 
eiweißkörper, desto größer ist die Labilität der Erythrocyten. Wir 

l ) Unsere Untersuchungen bestätigen damit die unterdessen veröffentlichten 
Beobachtungen von Oettingen sowie Starlinger, während sie in Wider¬ 
spruch zu den Feststellungen der soeben publizierten Untersuchungen von 
F&hräus stehen, der bei Erwärmung von 18—37° eine Verminderung der 
S.G. beobachtete. 





Tab. I. Gesunder Mann. 

.S. G. bei 9° C. 

-S. G. bei 17 ° C. 

-S. G. bei 27 ° 0. 

- S. G. bei 87 ° C. 
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.S.G. bei 9° C. 

-S.G. bei 17° C. 

-S. G. bei 27 ° C. 

- S. G. bei 37 0 C. 
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folgen bei den theoretischen Überlegungen der Vorstellung von Herz- 
feld und Klinger, wonach neben elektrischen Vorgängen die Hydrolyse 
eine wesentliche Rolle spielt. Durch die Einwirkung der Wärme werden 
die niederen wasserlöslichen Eiweißabbauprodukte zerstört, denen die 
sie absorbierenden Erythrocyten neben lipoiden Substanzen ihre Sus- 
pensationsstabilität verdanken; die Dispersität des Plasmas nimmt ab. 
Im gegenläufigen Sinne, nur in geringerem Maße, werden andererseits 
durch die carbonat-alkälische Reaktion des Blutes in stärkerem Maße 
höhere Eiweißkörper aufgespalten unter Erhöhung des Dispersität, 
ein Moment, das bei der Inaktivierung durch Erhitzen auf 56° über¬ 
wiegt (Herzfeld und Klinger). 

Der auffallend hohe Gehalt des graviden Blutes an Cholesterin 
und dessen beschleunigte Sedimentierung führten uns schon zu Begimi 
unserer Untersuchungen zu experimentellen Versuchen nach dieser Dich¬ 
tung hin. Wir beobachteten am nativen Blute nach Beifügung einer 
wässerigen 1 proz. Cholesterinemulsion indessen nur eine deutliche Hem¬ 
mung. Die von Kürten 1 ) veröffentlichten Feststellungen, der an einer 
Reihe von Untersuchungen ein streng gesetzmäßig-antagonistisches 
Verhalten von Cholesterin und Lecithin kurvenmäßig demonstrierte, 
konnten wir in keinem Versuche bestätigen. Wir erhielten sowohl durch 
Lecithin wie auch durch Cholesterin stets eine Hemmung, wie sie in¬ 
folge Plasmaverminderung durch den Zusatz auch plasmafremder Stoffe 
zu erfolgen pflegt. 

Schien uns der gesetzmäßige Zusammenhang zwischen experi¬ 
menteller Erwärmung, beschleunigter Sedimentierung und Verände¬ 
rungen der Eiweißkörper des Plasmas festzustehen, so lag der Gedanke 
nahe, diese SpaltungsVorgänge bei verschiedenen Blutarten durch die 
Inaktivierung des Plasmas gerade an jenem Zeitpunkte zu fassen, 
an dem sie zu einem gewissen Abschluß gekommen scheinen, und den 
so gewonnenen und festgelegten Eiweißzustand mit der jeweiligen S.G. 
in Beziehung zu setzen. Als Methode der Serumeiweißuntersuchung 
schien uns hierzu die stalagmometrische Messung der Oberflächenspan¬ 
nung vor und nach der Inaktivierung am geeignetsten aus zweierlei 
Gründen: Einmal haben die Arbeiten von J. Traube, Kisch, Rem- 
mertz die gesetzmäßige Erniedrigung der Oberflächenspannung des 
Serums durch Erwärmung gezeigt. Fanden auch letztere die Tropfen¬ 
zahl vor und nach der Inaktivierung im allgemeinen konstant, so war 
das hierzu verwendete Material doch vielleicht zu einseitig und klein, 
um daraus bindende Schlüsse zu ziehen. Zum anderen haben Sche- 

*) Herr Dr. Kürten wies in liebenswürdiger Beantwortung meiner brieflichen 
Anfrage bezüglich dieses Punktes auf die Möglichkeit hin, daß sich der verschiedene 
Ausfall der Cholesterin versuche vielleicht durch verschiedene Modifikationen des 
verwendeten Cholesterins erklärte. 
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mensky, Bechhold sowie Oettingen auf das eigentümliche Parallel¬ 
gehen der Oberflächenspannung und der S.G. hingewiesen. 

Wir benutzten zu unseren Untersuchungen ein einfaches Stalagmo- 
meter nach J. Traube, das auf 56,7 Tropfen für Wasser bei 20° geeicht 
war. Zur Erzielung eines konstanten Druckes bei konstanter Tropfen¬ 
zahl (10 Tropfen in 1 Minute) wurde die Tropfröhre mit einem Doppel¬ 
gebläse unter Einschaltung eines Manometers verbunden. Auf diese 
einfache Weise erzielten wir recht genaue Resultate. Da sich Citrat¬ 
plasma durch die Ausflockung des Fibrinogens bei Erhitzung als un¬ 
geeignet und durch den Salzzusatz als nicht einwandsfrei erwies, waren 
wir zur Verwendung von Serum gezwungen. Gehen doch auch Blut¬ 
körperchensuspensionen in Serum dem Verhalten von Plasmasuspen¬ 
sionen, wenn auch gehemmt durch den Fortfall des beschleunigenden 
Fibrinogens, im wesentlichen parallel. 

Das Blut wurde morgens nüchtern, gleichzeitig mit dem Citratblut, 
zur Feststellung der S.G. durch Venenpunktion entnommen und das 
klare Serum nach 8—lOstündigem Stehen im Eisschrank scharf ab¬ 
zentrifugiert. Die halbstündige Erhitzung zur Inaktivierung fand in 
dem Wasserbade statt. 

Die Ergebnisse von 38 Untersuchungen stellten wir in der 
Weise zusammen, daß wir die langsam sedimentierenden Fälle (S.G. 
4—9 mm in 1 Stunde) in einer Gruppe, die schneller sedimentierenden 
(9—30 mm in 1 Stunde) in einer zweiten Gruppe aufführten und die 
Durchschnittswerte der Tropfenzahl und der S.G. beider Gruppen 
miteinander verglichen (Tabelle III, S. 64). 

Vergleichen wir 

1. die Durchschnittswerte der S.G. (5,5 und 19,9) mit der Tropfen¬ 
zahl (59,67 und 60,0) vor der Erhitzung, so finden wir einen kaum 
nennenswerten Unterschied der Oberflächenspannung trotz starker Ver¬ 
schiedenheit der S.G. 

Ein wesentlich anderes Bild erhalten wir, wenn wir 

2. die Durchschnittszahlen der II. Kolonne, also nach der Er¬ 
hitzung, mit der S.G. vergleichen. Hier haben die schnellsedimentie- 
renden Blutarten eine deutlich geringere Oberflächenspannung ihres 
Serums (1,58 Tropfen) als die langsamer sedimentierenden, so daß 
der Eindruck besteht, als sei ein vor der Inaktivierung noch latentes 
Parallelgehen durch die Erwärmung erst manifest geworden. 

3. Auch die Differenzen der Tropfenzahlen vor und nach der 
Erhitzung (1,7 gegen 2,55), in Zusammenfassung von Kolonne I und II, 
können uns als Beweis der nahen Beziehungen zwischen S.G. und 
Oberflächenspannung dienen. 

Bei der theoretischen Erklärung unserer Ergebnisse werden wir 
auch hier von jenen Spaltungs- und Abbauvorgängen im Serum aus- 
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Tabelle III: S.G. und Oberflächenspannung. 




S.G. 

Tropfenzahi J 

Fall 

Diagnose 

nach 

1 Qtri 

L Vor 

II. Nach 

IILDif- 




der Er- 

der Er- 

ferenz 



DPI M L 

hltzung hitzung v.Lu.II^ 

i 

j Normalblut o* . 

4 

60,3 

61,1 

1,2 

2 

„ c? . 

5 

59.6 

60,9 

1,3 

3 

„ T . 

5 

59,1 

59,4 

0,3 

4 

rS . 

5 

59,0 

61,3 

2,3 

5 

„ s . 

6 

59,5 

61,5 

2,0 

6 

! 'S . 

4 

60,3 

62,3 

2,0 

7 

i v 3 . 

4 

59,6 

61,8 

2,2 

8 

i „ 'S . 

5 

60,3 

62,3 

2,0 

9 

„ t . 

6 

59,8 

61,1 

1,3 

10 

ii ^ . 

6 

59,5 

61,5 

2,0 

11 

„ ^. 

4 

59,4 

60,8 

1,4 

12 

Leichter Spitzenkatarrh 

7 

59,3 

61,5 

2,2 

13 

n 

6 

58,9 

60,4 

2,5 

14 

ii ii 

5 

60,3 

62,6 

2,3 

15 

Lues latens . 

7 

59,5 

60.8 

1,3 

16 1 

Tabes incipiens. 

9 

60,2 

61,0 

0,8 


Durchschnittswerte . . . 

5,5 

59,67 

61,3 

1,7 

17 1 

Lungentuberkulose . . . 

16 

59,9 

62,2 

2,3 

18 ! 

i 

ii • 

25 

59,5 

62,3 

2,8 

19 

«1 ... 

17 

59,1 

61,5 

2,4 

20 | 

Nephritis. 

14 

60,0 

62,4 

2,4 

21 : 

Menstruierende Frau . . . ! 

13 

59,9 

62,3 

2,4 

22 

AkuterGelenkrheumatismus 

25 

60,8 ; 

63,8 

3,0 

.23 ! 

Magenulcus. 

18 

60,8 

62,4 

1,6 

24 

Endocarditis lenta .... 

18 

61,0 

63,0 

2,0 

25 

Scharlach. 

17 

60,3 

62,8 

! 2,5 

26 

Icterus catarrhalis .... 

11 

59,6 

61,5 

! 1,9 

27 1 

Grippe. 

: i5 

59,1 

62,6 

! 3,5 

28 

ii . 1 

10 

59,3 

62,3 

3,0 

29 

Pneumonie. j 

24 

59,9 

63,2 

3,3 

30 

Tvphus . 

30 

62,7 

66,8 

4,1 

31 

; Pleuritis. ! 

11 

59,4 

! 61,8 

2,4 

32 i 

Paranephrit. Absceß . . . 

27 

60,6 

62,9 

2.3 

33 

Erysipel . 

23 

60,3 

62,4 

2,1 

34 

Pleuraempyem . 

29 

59,2 

61,9 

2,7 

35 j 

Sepsis . 

: 28 

58,9 

61,0 

2,1 

36 

Gravida (6. M.) . 

! 23 

61,5 

64,2 

2,7 

37 | 

Tabes. 

i 12 

5,96 

61,9 

2,3 

j| Durchschnittswerte . . . | 

1 19 : 9 

60,0 

62,58; 

2,55 


Bemerkungen 


I 1—2 Tage 
> nach 
I Entfieberung 
8 Tage nach 
Entfieberung 


gehen müssen, die wir bei dem Einfluß der Temperatur erwähnt haben. 
Während Schemensky, Bechhold, Oettingen die wechselnde S.G. 
in Zusammenhang bringen mit der Vorstellung von den sogen. Stalag- 
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monen, oberflächenaktiven Substanzen des Serums, stellt Traube in 
seiner Auslegung der Wirkung der Erhitzung auf die Oberflächen¬ 
spannung die Hydrolyse der Eiweißkörper neben höherer Alkalescenz, 
Freiwerden von Gallen- und Fettsäuren in den Vordergrund. 

Gilt die Oberflächenspannung als Maß der Stabilität und Haupt¬ 
ursache der Instabilität einer einfachen Kolloidlösung insofern, als 
mit Abnahme der Dispersität sich die Oberflächenspannung in gleicher 
Weise verringert, so werden bei einer kolloidalen Lösung wie dem 
Serum als Summe hochkomplizierter Eiweißkörper die Verhältnisse 
nicht so einfach liegen: Schutzstoffe verschiedenster Art, die der Ober¬ 
flächenspannung entgegenwirken, werden die Stabilität des Kolloid¬ 
zustandes aufrechtzuerhalten suchen; umgekehrt werden oberflächen¬ 
aktive Substanzen die Spannung vermindernd beeinflussen. Nur in 
geringem Maße wird daher die Abnahme der Stabilität des Serums in 
der geringeren Oberflächenspannung tatsächlich zum Ausdruck kom¬ 
men. Dagegen wird eine Erhitzung des Serums einen viel stärkeren 
Ausschlag im Sinne einer verminderten Oberflächenspannung zu 
geben vermögen und zwar durch die Zerstörung der Schutzstoffe, 
höherer Alkalescenz, Freiwerden von Gallen- und Fettsäuren, alles 
jedoch Vorgänge, die mit eineip Abbau der Eiweißkörper eng ver¬ 
knüpft sind. 

Nun scheint die Stärke dieser Verminderung nach unseren Unter¬ 
suchungen um so größer zu sein, je schneller und intensiver die Abbau¬ 
prozesse verlaufen, je größer von vornherein die Neigung der Eiweiß¬ 
kolloide zur Instabilität vorhanden war. Das trifft jedoch gerade für 
diejenigen Blutarten zu, die eine abnorm beschleunigte Sedimentierung 
der roten Blutkörperchen zeigen. So werfen unsere vergleichenden 
Untersuchungen über Oberflächenspannung und S.G. ein neues Licht 
auf den engen Zusammenhang beider Erscheinungen. 

Es ist nun weiter die Frage zu erörtern, ob auch im nativen Serum 
eine Beziehung zwischen qualitativem Eiweißzustand und S.G. besteht, 
da immerhin durch die Hitzeeinwirkung das Serum eine wesentliche 
Änderung erfährt. 

Den Weg zur Prüfung und Beantwortung dieser Frage wies uns 
der auffallende Antagonismus zwischen Oberflächenspannung und Vis- 
cosität reiner Eiweißlösungen. Wir haben zur Entscheidung der Frage 
in großer Zahl viscosimetrische Untersuchungen angestellt. Zugleich 
stellten wir die S.G. fest und verglichen beide Werte. Das Blut wurde 
gleichzeitig mit der Entnahme des Citratblutes morgens nüchtern mittels 
kleiner Spritze unter strenger Vermeidung einer Stauung gewonnen 
und die Viscosität des Serums nach 6—8 ständigem Absitzenlassen im 
Eisschrank mit einem Viscosimeter nach Heß geprüft. Es wurde 
darauf gehalten, daß bei einer Temperatur von 20° C, der Temperatur 

Tu t. d. g. exp. Med. XXVI. 5 
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unseres Laboratoriums, gearbeitet wurde (die Untersuchungen fanden 
zum größten Teil im Frühjahr 1921 statt). 

Durch die Verwendung von venösem Blut erhielten wir etwas 
höhere Viscositätswerte als bei Benutzung von capillarem Serum. Der 
geringe Unterschied rührt vermutlich von einer rein quantitativen 
Eiweißsteigerung her, da auch die S.G. des arteriellen (durch Arterien¬ 
punktion gewonnenen) und venösen Blutes bei 5 von uns daraufhin 
untersuchten Fällen sich als völlig gleich erwies, selbst nach Vertau¬ 
schung von Plasma und Blutkörperchen (gewaschenen und unge¬ 
waschenen). Auch wissen wir nicht, ob die Eiweißsteigerung des 
venösen Blutes bei Kranken und Gesunden stets gleich groß ist. Citrat¬ 
plasma hielten wir auch zur Viscosimetrie infolge des Salzzusatzes nicht 
für völlig einwandfrei. Die einzelnen Viscositäts werte und die ent¬ 
sprechende S.G. von 50 Fällen (Tabelle IV), darunter auch Blut von 
Ziege, Rind, Kalb, Pferd, sind hintereinander ohne Rücksicht auf die 
Art der Fälle in der Tab. V als Punkte eingetragen und diese aus De¬ 
monstrationsgründen durch gerade Linien miteinander verbunden. 


Tabelle IV: Viscosität und S.G. 


— 


S.G. 

Viscosl- 



S.G. 

Viscosi- 

Fall 

Art de» Falles 

nach 

t&t de» 

Fall! 

Art de» Falle» 

nach 

t&t des 


_ 

IStd. 

Serums 



1 Std. 

8erum» 

1 

Spitzenkatarrh . . . 

10 

1,72 

27 

Kalb .. 

1 

1,30 

2 

Oberlappen-Tubk. 

15 

1,80 

28 

Ochse. 

1 

1,70 

3 

Lebercirrhose . . . 

21 

1,80 

29 

1 Pferd.. 

29 

1,78 

4 

Typhus. . 

24 

1,73 

30 

Ziege. 

1 

1,60 

5 

Peritonitis .... 

30 

2,06 

31 

Bronchitis acuta . . 

14,5 

1,74 

6 

Lungentubk. ... 

23 

1,8 

32 

Phthisis. 

30 

1,72 

7 

Wirbelkaries . . . 

30 

2,02 

33 

1 Lues II. 

18 

1,85 

2,00 

8 

Morphinismus . . . 

9 

•1,52 

34 

Polyarthritis acuta . 

29 

9 

Pneumonie .... 

22 

1,82 

35 

! Sepsis'. 

25 

1,94 

10 

Phthisis pulm. . . . 

31 

1,90 

36 

Abort. 

18 

1,74 

11 

Magencarcinom . . 

27 

1,80 

37 

i Adnextumor . . . 

23 

1,90 

12 

Malaria. 

10 

1,63 

38 

Kpl. Oberschenkelfr. 

16 

1,80 

13 

Lungentuberkulose . 

10 

1,85 

39 

! Pneumonie .... 

21 

1,90 

14 

Diphtherie . . . . 

: 24 

1,92 

40 

Lues III. 

25 

1,76 

15 

Bronchitis acuta . . 

24 

1,85 

41 

Encephalitis letharg. 

17.5 

2,00 

16 

Biliöse Pneum. . . 

30 

1,90 

42 

Lungentuberkulose 

19 

1,98 

17 

Gesunder Mann . . 

6 

1,52 

43 

| Phthisis pulm. . . 

30 

t,98 

18 

n n 

2 

1,53 

44 

Lungen tut>erku lose 

19 

2,00 

19 ■ 

n ii 

4 

1,51 

45 

! Ulcus ventrieuli . . 

17,5 

1,90 

20 | 

i' n 

1 3 

1,53 

46 

Typhus abort. . . . 

10 

1,52 

21 1 

„ Frau . . 

1 4 

1,51 

47 ! 

1 Gesunder Mann . . 

5 

1,60 

22 1 

i ii ii 

j 5,5 

1,48 

48 : 

Lues III. 

10 

1,80 

23 1 

ii ii 

5,5 

1,50 

49 

ii ii. 

9 

1,80 

24 | 

ii ii 

1 6,5 

1,52 

50 

11 .. 

17 

2,00 

25 

Ovarialtumor . . . 

15 

1,63 

51 

Magencarcinom . . 

20 

1,90 

26 

! Lungentuberkulose . 

: 23 

1,82 
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Tabelle V. -(Ausgezogene Linie = S.G. nach 1 Stunde bei 20 ° C. .(Punktierte Linie > 

= VlscositÄt des Serums, wobei zur besseren Kenntlichmachung die Viscosit&tswerte, unter Weg. 
lassung der Einer, durch 2 dividiert wurden. Jeder Punkt fortlaufend numeriert entspricht 
einem untersuchten Fall; die Reihenfolge ist die gleiche wie in Tabelle IV. 


Wir erkennen aus obenstehenden Kurven die merkwürdige und 
paradox anmutende Erscheinung, daß die Senkung der roten Blut¬ 
körperchen im allgemeinen um so schneller erfolgt, je vis- 
cöser das Serum ist 1 ). Tierblut zeigt hierin das gleiche Verhalten. 
Einzelne viscosimetrische Untersuchungen (2 Fälle) von genuinem Plas¬ 
ma, das wir durch sofortiges Abzentrifugieren des Blutes in paraffinier¬ 
ten Röhrchen gewannen, bestätigten unsere Ergebnisse. 

Wie läßt sich dieses Phänomen mit unserer bisherigen Anschauung 
über die S.G. vereinigen? 

Dis Viscoßität wird als Funktion der Eiweißkörper durch das niedrig 
disperse und weit labilere Globulin in größerem Maße gesteigert als 
durch das stabilere Albumin (Alder, Rohrer). Die Eiweißstufe des 
Globulins besitzt jedoch nach dem Fibrinogen die geringste Wasser¬ 
benetzbarkeit, die ja für die Stabilität einer Kolloidlösung einen maß¬ 
gebenden Faktor darstellt. Andererseits stehen Dispersität und Vis- 
cosität im umgekehrten Verhältnis zur Wasserbenetzbarkeit des ge¬ 
lösten Kolloids. Je größer also der Gehalt eines Serums resp. Plasmas 
an globulinartigen, sehr labilen Eiweißelementen ist, die wasserlösliche 
stabilisierende Eiweißprodukte gierig an sich reißen, desto eher wird 
es zu einer Verarmung der Erythrocyten an dergleichen Produkten und 
damit zur Verringerung ihrer Stabilität kommen, desto größer wird 
auch ihre S.G. sein [Herzfeld und Klinger]. 

*) Soeben erschien eine neue ausführliche Publikation von Fahr aus (Acta 
Medica Scandinav. LV, Fase. I—II. 1921), in der er u. a. ebenfalls auf die Be¬ 
deutung der Visoosität für die S.G. hinweist, was um so bemerkenswerter ist, als 
F. Viscositätsbestimmungen an dem mit Oxalat versetzten Plasma ausführte, 
während unsere Resultate sich auf Serum beziehen. 
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So führt das Resultat unserer vergleichenden Viscositätsbestim- 
mungen zu unserer ursprünglichen Vermutung zurück, daß die Frage 
der S.G. eine Frage des Verhaltens der Plasmaeiweißkörper ist; zugleich 
bildet es ein weiteres Glied in der Kette der Beweise, daß die wechselnde 
Größe der S.G. einen Ausdruck und vielleicht den feinsten Anzeiger 
für die chemisch-physikalischen Veränderungen des Blutes bedeutet. 

Zusatz bei der Korrektur: Nach Abschluß des Manuskriptes 
waren wir in der Lage, noch von weiteren 5 Fällen gleichzeitig mit 
der S.G. die Viscosität des genuinen Plasmas zu untersuchen. Das* 
durch Venenpunktion gewonnene Blut wurde in paraffinierten Gläs¬ 
chen aufgefangen und in diesen sofort scharf abzentrifugiert. Wir 
konnten auf diesem Wege ohne vorzeitig eintretende Gerinnung sogar 
schnell hintereinander Kontrolluntersuchungen vornehmen. Die Er¬ 
gebnisse lassen erkennen, daß der Parallelismus zwischen Plasmavis- 
cosität und S.G. ein noch strengerer ist als der zwischen Serumvis- 
cosität und S.G. Hierüber sind noch weitere Untersuchungen im Gange. 
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Der respiratorische Gas Wechsel bei Gesunden und Kranken. 

Von 

Prof. 0. Rolly. 

II. Hat eine vorangegangene einseitige Ernährung eine Einwir¬ 
kung auf den Stoffwechsel ijn Nüchtern- und Hungerzustande ? 

(Eingegangen am 26. Oktober 1921.) 

Um bei Gasstoff Wechseluntersuchungen Vergleichs werte zu haben, 
ist vor allem notwendig, den sog. Grundumsatz festzustellen. Magnus 
Levy versteht darunter die Mengen 0 2 und C0 2 die von einem nüch¬ 
ternen, vollkommen ruhenden Organismus pro Minute aufgenommen 
bzw. ausgeatmet werden. Eine gewisse Zeit nach der Nahrungsaufnahme 
werden alle Nahrungsstoffe im Körper verbrannt und umgesetzt und 
der Körper wird sich dann auf seinen Grundumsatz einstellen. In 
diesem Stadium gefundene Werte für den Gaswechsel bezeichnet man 
als Nüchtern werte. 

Wann diese erreicht werden, darüber geben verschiedene Unter¬ 
sucher verschiedene Zeiten an. Abgesehen von der Art der Nahrung, 
den Umsetzungen im intermediären Stoffwechsel spielen Resorptions¬ 
fähigkeit der zugeführten Nahrungsstoffe, Resorptionsvermögen der 
Darmwände und die Dauer, während welcher die Nährstoffe und ihre 
Umwandlungsstoffe im .Blute kreisen, zweifellos eine große Rolle. 
Ebenso wird sich der respiratorische Quotient (R. Q.), d. h. das Vo¬ 
lumenverhältnis der ausgeschiedenen Kohlensäure zum ausgeschiedenen 
Sauerstoff je nach den Nahrungsstoffen, die gerade verbrannt werden, 
verschieden verhalten, insofern bekanntlich der R. Q .für Kohlenhydrate 
1,0, für Eiweiß 0,809 und für Fett 0,7 beträgt. Man kann demnach 
aus dem R. Q. einen gewissen Schluß auf die Stoffe ziehen, welche im 
Stoffwechsel umgesetzt werden. 

Wie Magnus Levy und Rubner annehmen, ist nach 24 Stunden 
die Umsetzung der Nahrung beendet, es befindet sich dann der Körper 
im Nüchternzustand und die nun erhaltenen Werte werden als Nüchtern- 
werte bezeichnet. Aber auch diese Nüchtemwerte sind sicherlich 
Schwankungen unterworfen, wenn der Patient auch nur geringe Unruhe 
zeigt. So haben wir z. B. in einem dreistündigen Kasten-Respirations¬ 
versuch 1 ) bei einem normalen Arbeiter als Nüchternw'erte einen 0 2 -Ver- 

*) Methodik s. Rolly, Der respiratorische Gaswechsel hei Gesunden und 
Kranken, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med., !£, 143. 
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brauch von 4,57 und eine C0 2 - Ausscheidung von 3,67 pro Minute und Kilo¬ 
gramm Körpergewicht erhalten, unnatürlich hohe Werte, die sich aus der 
Unruhe des Patienten erklären. In einem anderen Falle hatten wir bei 
einer sehr phlegmatischen Patientin in vierstündigen Kastenversuchen 
dauernd relativ geringe Werte für die 0 2 - und C0 2 -Ausscheidung, weil 
Patientin stets sehr ruhig war. Dagegen fand sich bei derselben Pa¬ 
tientin bei einem Nüchtern versuch, der nach einer Magenausheberung 
vorgenommen wurde und durch die die sonst sehr ruhige Patientin 
in große Aufregung versetzt worden war, eine Steigerung von 11% 
gegenüber den früheren Werten. Die Steigerung war sicherlich dadurch 
zustande gekommen, daß die Patientin sich sehr erregt hatte, obwohl 
sie äußerlich scheinbar ganz ruhig auf dem Bette lag und ruhig atmete. 
Sogar durch Lesen während des Versuches fanden wir verschiedentlich 
Steigerung der Verbrennungen. 

Derartige Erfahrungen zeigen uns, daß die Vermeidung aller äußeren 
Einflüsse bei der Bestimmung der Nüchternwerte des Stoffumsatzes 
wichtig ist, und daß schon ein unbequemer Sitz, eine psychische Er¬ 
regung eine Erhöhung der Oxydationsprozesse zur Folge hat. Speck 
behauptet, daß durch gar nicht bemerkbare Muskelkontraktionen so¬ 
wohl die 0 2 -Aufnahme sowie die C0 2 -Produktion auf die doppelte Höhe 
des Umsatzes gebracht werden kann. 

Wie schon erwähnt, kann mit Sicherheit auf Grund von vielen 
Untersuchungen angenommen werden, daß 24 Stunden nach einer 
Mahlzeit Nüchtemwerte für den O a -Verbrauch, die C0 2 -Produktion und 
für den respiratorischen Quotienten erreicht sind, d. h., daß 24 Stunden 
nach Einnahme der letzten Mahlzeit alle zugeführten Nahrungsstoffe 
verbrannt oder umgesetzt sind und der Stoff Umsatz im Körper nur 
noch aus aufgespeicherten Reservebestandteilen und Körperbestand¬ 
teilen bestritten wird. 

Es ist nun ohne weiteres klar, daß im Nüchtemzustand keine kon¬ 
stanten Zahlen für den respiratorischen Quotienten vorhanden sein 
können, weil nicht jeder Organismus die gleichen prozentualen Mengen 
von Eiweiß, Fett und Kohlenhydraten enthält, die vorhergegangene Er¬ 
nährung sehr verschieden ist und die R. Q. für die verschiedenen Nah¬ 
rungsstoffe differieren. Nach Magnus Levy ist der R. Q. im Nüchtern¬ 
zustand meist niedrig, um 0,8 herum und darunter, doch werden bei 
manchen Versuchen auch Werte bis zu 0,9 und darüber beobachtet. 
Diese hohen Zahlen für den R. Q. kommen sicherlich dadurch zustande, 
daß, obwohl alle Nahrungsstoffe bereits im Organismus aufgenommen, 
doch noch reichlich Kohlenhydrate in der Zirkulation vorhanden sind; 
oder aber das nach reichlicher Kohlenhydrataufnahme in großer Menge 
abgelagerte Glykogen wird, da es sehr leicht verbrennbar ist, zuerst 
verzehrt. 
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Auch Schlossmann und Murchhauser erhielten bei nüchternen 
Säuglingen Werte für den R. Q. von 0,73 bis 0,86; sie nehmen an, daß 
diese Verschiedenheit durch die vorangegangene Ernährung bedingt 
ist. Da sie nun ferner bei verschiedenen Untersuchungen fanden, daß 
ein derartiger Einfluß sogar bis auf den 16. Hungertag bei Hunden 
besteht, so schlossen sie daraus, daß ein Einfluß der Ernährung auf den 
R. Q. auch in den weiteren Hungertagen sich geltend mache. Beide 
Autoren sehen in dem ermittelten Verhalten des R. Q. in den späteren 
Hungertagen einen Anpassungsvorgang des Organismus und kommen 
auf Grund ihrer Untersuchungen zu dem Ergebnis, daß auch nach 
Ausschaltung der direkten Einwirkungen vorausgegangener Mahlzeiten 
eine vorausgegangene einseitige Ernährung insofern einen Einfluß 
ausübt, als im Hunger diejenigen Stoffe für die Leistungen des Körpers 
vornehmlich herangezogen werden, an deren Abbau sich der Organis¬ 
mus infolge einer vorherigen einseitigen Ernährung gewöhnt hat. Dar¬ 
nach würde also nach einseitiger Eiweißkost z. B. der betreffende Orga¬ 
nismus im darauffolgenden Hungerzustand seinen Stoff Umsatz „gewohn¬ 
heitsmäßig“ der Hauptsache nach aus Eiweiß bestreiten usw. 

Sie stellen sich damit in Gegensatz zu den Ergebnissen früherer 
Untersucher, welche jeden Einfluß der vorangegangenen Ernährung 
auf den Gaswechsel im weiteren Hungerzustand leugnen. 

Ich habe in der Medizinischen Klinik in Leipzig mit den Kollegen 
Harzbach und Matthias über das Verhalten des R. Q. im Nüchtem- 
zustand, bei vorhergegangener einseitiger Ernährung (einseitige Eiweiß-, 
Kohlenhydrate- und Fettfütterung) Gaswechseluntersuchungen an¬ 
gestellt. Um den etwaigen Einfluß der vorhergegangenen Kost aus¬ 
zuschalten, hungerten die Hunde zuerst 16 Tage. Während dieser 
Hungerszeit wurden Resorptionsversuche angestellt, um Vergleichs¬ 
werte für die späteren Versuche zu gewinnen. Nach der 16tägigen 
Karenzzeit, während welcher den Hunden nur Wasser täglich ver¬ 
abreicht wurde, begann die einseitige Auffütterung mit fettfreiem 
Rindfleisch (Eiweißhund), bei einem anderen Hunde mit Reis und bei 
anderen Versuchstieren mit Speck. 

Der Eiweißhund bekam täglich 500 g Fleisch, 86 Tage lang. Irgend¬ 
welche Schwierigkeiten zeigten sich bei dieser einseitigen Fütterung 
nicht, und alle Versuche, die während der Auffütterung ausgeführt 
wurden, sind Nüchtemwerte, wurden also 24 Stunden nach der letzten 
Mahlzeit erst angestellt. Nach dieser Auffütterungszeit wurde abermals 
eine 16 tägige Hungerperiode eingeschaltet und daraufhin demselben 
Hunde 66 Tage lang 750 g fettfreies Fleisch gereicht. In der nach der 
3. Hungerperiode von 18 Tagen bei demselben Hunde einsetzenden 
Fütterung mit Reis (täglich 200 g Reis -f 150 g Zucker) ging der Hund 
am 13. Fütterungstage plötzlich zugrunde. 
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Dieser und alle übrigen Versuchshunde waren für Resorptionsversuche 
schon vorher dressiert und infolgedessen verhielten sie sich im Kasten 
sehr ruhig. Sämtliche Versuche dauerten 4 und mehr Stunden. 


Tabelle I, Eiweißhund. 


Lfd. 

Nr. 

1 

2 

3 

Datum 

1913 

10. VIII. 
14. VIII. 
18. VIII. 

Kost 

Hungertod 

8. Tag 

12. „ 

16. 

Gewicht 
des 
Tieres 
in kg 

20,6 

19,3 

19,1 

K. Q. 

0,706 

0,715 

0,727 

Oj-Ver- 
braueh 
pro Min. 
und kg 
in cem 

5,671 

6,091 

5,858 

COj-Pro- 
dukt.pro 
Min. und 
kg in 
ccm 

Ölver¬ 
brauch 
pro Min. 
in ccm 

CO t -Pro- 
duktion 
pro Min. 
in ccm 

82,448 

84,104 

81,356 

Bemerkungen 

Hungertage nach 
} wahllos gemisch- 
1 ter Kost. 

4,002 

4,358 

4,260 

116,83 

117,55 

111,89 



Fleischfütterung 








5 

28. VIII. 

10. Tag 

21,7 

0,708 

5,841 

4,137 

126,76 

89,776 


6 

5. IX. 

18. „ 

22,5 

0,716 

7,461 

5,339 

167,87 

120,12 


s 

16. IX. 

29. „ 

21 8 

0,750 

5,397 

4,049 

117,64 

88,270 


9 

18. IX. 

31. „ 

21,7 

0,748 

5,538 

4,142 

120,18 

89,882 


10 

21. IX. 

34. „ 

20,6 

0,759 

5,735 

4,355 

118,15 

89,712 


11 

24. IX. 

37. „ 

21,1 

0,763 

5,660 

4,321 

119,44 

91,176 


12 

26. IX. 

39. 

21,3 

0,737 

5,462 

4,025 

116,33 

85,726 


13 

29. IX. 

42. „ 

22,0 

0,728 

5,586 

4,054 

122,88 

89,182 


14 

1. X. 

44. „ 

21,3 

0,861 

5,354 

4,609 

114,04 

98,164 ! 


15 

10. X. 

53. 

20,3 

0,704 

5,461 

3,846 

110,85 

78,070 


10 

26. X. 

69. „ 

20,7 

0,745 

6,240 

4,651 

129,17 

96,265 | 


18 

29. X. 

72. „ 

20,8 

0,745 

5,995 

4,466 

124,69 

92,935 


19 

6. XI. 

80. „ 

20,4 

0,758 

5,524 

4,186 

112,69 

85,384 


20 

9. XI. 

83. 

20,5 

0,752 

5,673 

4,263 

116,30 

87,400 


21 

10. XI. 

84. „ 

20,1 

0,718 

5,173 

3,712 

103,98 

74,613 


22 

12. XI. i 

86. „ 

20,4 

0,733 

5,837 i 

i 4,277 

119,08 

87,250 




Hungertag 








23 

14. XI. 

2. Tag 

20,0 

0,725 

5,570 

4,038 

111,41 

80,752 


24 

15. XI. 

3. „ 

19,7 

0,731 

, 5,394 

3,945 

106,27 

77,708 


25 

16. XI. 

4. „ 

19,4 

0,722 

5,416 

3,913 

i 105,08 

75,950 


26 

17. XI. 

5. „ 

18,7 

0,711 

7,164 

5,096 

133,97 

95,290 


27 

21. XI. 

9. „ 

18,5 

0,784 

6,140 

4,811 

113,58 

89,012 


28 ' 

22. XI. 

10. „ 

18,1 

0,732 

5,860 

4,291 

106,07 

77,666 

► Hungertage 

29 | 

123. XI. 

11. „ 

18,0 

0,753 

6,511 

4,904 

117,19 

88,270 


30 

24. XI. 

12. „ 

17,9 

0,774 

5,716 

4,423 

102,31 

79,172 


31 

25. XI. 

13. „ 

17,6 

0,750 

o,3oo 

4,015 

94,215 

70,666 


32 

26. XI. 

14. „ 

17,9 

0,737 

6,036 

1 4,448 

108,04 

79,616 


33 

27. XI. 

15. „ 

17,4 

0,728 

5,971 

4,345 

! 103,89 

75,608 


34 28. XI. 

1 16. „ 

17,1 

0.783 

6,535 

5,120 

111,76 

87,548 

- 



iFleischfiittenmg 








35 

3. XII. 

2. Tag 

17,3 

0,727 

5,336 

3,879 

92,312 

67,104 


36 

5. XII. 

4. „ 

17,0 

0,756 

5,553 

4,197 

116,13 

87,772 


37 

7. XII. 

6. „ 

17,8 

0,781 

5,650 

4,422 

100,74 

! 78,705 


38 

9. XII. 

8. „ 

17,0 

0,766 

7,156 

5,478 

121,65 

93,126 

< täglich 

39 

15. XII. 

14. „ 

17,6 

0,777 

6,681 

5,193 

117,59 

91,388 

750 g Fleisch 

40 

18. XII. 

17. „ 

18,2 

, 0,759 

6,574 

4,991 

119,64 

90,836 


41 

8. I. 14 

38. „ 

18,0 

0,769 

6,363 

4,889 

114,53 

88,006 


42 

25. T. 

55. „ 

20,8 

0,773 

6,216 

4,805 

129,30 

99,935 
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Lfd. 

Nr. 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

Datum 

1914 

LH. 

3. II. 

5. II. 

7. II. 

9. II. 

15. II. 

17. II. 

Kost 

Hungertag 

2. Tag 

4. „ 

6. „ 

8. „ 

10. „ 

16. „ 

18. „ 

Gewicht 
des 
Tieres 
in kg 

20,0 

19,4 

18,8 

17,9 

17,7 

16,6 

16,0 

R.Q. 

0,733 

0,732 

0,703 

0,698 

0,716 

0,715 

0,719 

Ölver¬ 
brauch 
pro Min. 
und kg 
in ccm 

5,797 

5,191 

5,054 

5,844 

5,435 

5,303 

5,294 

CO,-Pro- 
dukt. pro 
Min. und 
kg in 
ccm 

4,249 

3,797 

3,554 

4,269 

3,891 

3,793 

2,804 

Ölver¬ 
brauch 
pro Min. 
in ccm 

115,97 

100,71 

95,02 

109,53 

96,21 

88,022 

84,708 

CO s -Pro- 
duktion 
pro Min. 
in ccm 

; 

84,982 
73,678 ! 
66,807 
76,413 1 
68,863 | 
62,969 
60,869 1 

Bemerkungen 

Hungertage 

50 

20. n. 

Reisfütterung 

3. Tag 

15,4 

0,887 

5,360 

4,754 

82,550 

73,212 j 

J Fütterung mit 
) Reis 

51 ! 

24. II. 

7. „ 

16,3 

0,980 

5,666 

5,551 

92,348! 

80,476 

52 

27. II. 

Beto u. Fleisch 

10. Tag 

14,4 

0,752 

6,132 

4,609 

88,306 

66,362 

1 Fütterung mit 
| Reis u. Fleisch 

53 

28. II. 

11. „ 

14,2 

0,738 

8,137 

6,003 

115,54 

85,238 

54 

30. n. I 

13. „ 

19,9 

0,779 

5,730 

4,464 

85,382 

66,510 


Mittelwerte für den Eiweißhund. 


[i 

1 Gewicht 
j! in kg 

R.Q. 

0,-Ver- 
brauchpro 
Min. u. kg 
in ccm 

CO,-Pro¬ 
dukt. pro 
Min.u. kg 
in ccm 

O,-Ver¬ 
brauch 
pro Min. 
in ccm 

t 

CO,-Pro¬ 
duktion 
pro Min. 
in ccm 

1. Hungerperiode nach 

wahllos gemischt. Kost 

j 19,66 

i 

0,716 

5,873 

4,207 

115,42 

! 

82,636 

1. Auffütterungsperiode 
mit Fleisch. 

’l 

21,07 

0,740 

5,746 

! 

4,277 ! 

121,25 

90,245 

2. Hungerperiode .... 

18,35 

0,744 | 

5,972 

4,446 

109,48 

81,438 

2. Auffütterungsperiode 
mit Fleisch. 

! 

! 17,96 

0,763 

6,192 

4,732 | 

113,98 

87,109 

3. Hungerperiode .... 

1 18,06 

0,716 

5,417 

3,908 

98,595 

70,654 


Die in der Tabelle I verzeichneten Werte zeigen eine gute Gleich¬ 
mäßigkeit in den verschiedenen Perioden, so daß ich der Einfachheit 
halber nur die berechneten Mittelwerte besprechen will. Es beträgt 
der Mittelwert des R. Q. in der 1. Hungerperiode nach wahllos gewähltes 
Kost 0,716. Der Hund hat demnach seinen Umsatz während der 
Hungers nach wahllos gemischter Diät in der Hauptsache durch Fett 
bestritten. Zu bemerken ist dabei, daß in den ersten Tagen der Hunger¬ 
periode keine Untersuchungen gemacht wurden, wir würden .wahr¬ 
scheinlich in dieser Periode einen höheren R. Q. gefunden haben, da 
jedenfalls noch reichlich Reserveglykogen vorhanden war. Sind diese 
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Glykogen Vorräte aufgebraucht, so kommen als Energiespender nur 
noch Fett und Eiweiß in Betracht. 

Nach der Hungerperiode zeigte in der 1. Auffütterungsperiode mit 
Fleisch der Mittelwert des R. Q. im Nüchtemzustand eine geringe 
Steigerung (0,740), nähert sich also etwas dem theoretischen Eiweiß¬ 
quotienten; trotzdem ist er auch bei einseitiger Fleischfütterung den¬ 
selben Schwankungen unterworfen wie nach gemischter Kost. 

Die einzelnen R. Q,. in der Fleischfütterungsperiode zeigen größere 
Schwankungen (zwischen 0,861 und 0,704) als in den anderen Perioden. 
Alle R. Q. sind Nüchternwerte, von denen ein Teil fast an der unteren 
Grenze des Fettquotienten liegt, ein Teil den theoretischen Eiweiß¬ 
quotienten von 0,8 überschreitet. 

In der nun folgenden 2. Hungerperiode sind die Mittelnüchtemwerte 
für den R. Q. im Vergleich mit den der Auffütterungsperiode mit Fleisch 
wenig verändert und nur etwas gegenüber den Nüchtemwerten in der 
1. Hungerperiode erhöht; doch liegen sie im allgemeinen dem theo¬ 
retischen Fettquotienten näher als dem Eiweißquotienten und schwan¬ 
ken zwischen 0,784 und 0,711. Zu bemerken ist noch, daß sowohl in der 
1. Hunger- wie auch in dieser 2. Hungerperiode des Hundes mit fallen¬ 
dem Körpergewicht gegen Ende der Hungerzeit ein größerer 0 2 -Ver¬ 
brauch und eine größere C0 2 -Abgabe pro Minute und Kilogramm Tier 
als im Anfang erhalten wurde. 

Trotz des beträchtlichen Gewichtsverlustes in der 2. Hungerperiode 
gelang es durch die 2. Fleischfütterung den Hund fast wieder auf sein 
ehemaliges Gewicht heranzumästen. Der R. Q,. ist etwas höher während 
dieser Zeit als früher (0,763) und auch die 0 2 - und C0 2 -Werte sind 
gegenüber der früheren Periode etwas gesteigert. 

In der 3. Hungerperiode nach der Fleischnahrung fällt das Gewicht 
von 20 auf 16 kg herab. Der Mittelwert für R. Q. ist 0,716 und beträgt 
damit fast genau soviel wie in der 1. Hungerperiode nach wahllos ge¬ 
mischter Kost. 0 2 - und C0 2 -Verbrauch pro Kilogramm Körpergewicht 
nehmen in dieser Periode ab. 

Der Hund der Tabelle II zeigt als Nüchtern wert nach wahllos ge¬ 
mischter Kost einen R. Q. im Mittel von 0,737. Zu bemerken ist dabei, 
daß die einzelnen ermittelten Versuche ausgezeichnet übereinstimmen 
(siehe Tabelle II). Der Mittelwert während der darauffolgenden Hunger¬ 
periode ist eine Kleinigkeit höher. Das Gewicht des Tieres nimmt auf¬ 
fallend ab auf 13,8 kg. Auch hier zeigt sich wieder, wie bei dem vorigen 
Versuchshund der Tabelle I, mit fallendem Körpergewicht eine Steige¬ 
rung des respiratorischen Gaswechsels, ebenso geht der R. Q. gegen 
Ende der Hungerzeit von 0,722 auf 0,825 in die Höhe. Während der 
nun folgenden 13 tägigen Reisfütterung gelang es nicht, das Tier auf 
sein ursprüngliches Gewicht heranzufüttem. Nach einer anfänglich 
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Gewicht 
des 
Tieres 
in kg 


1 O.-Ver- 

CO-Pro- 



! 


Lfd. 

Nr. 

Datum 

Kost 

R. Q. 

brauch dukkpro 
pro Min. Min. und 

1 und kg kg in 

Ölver¬ 
brauch 
pro Min. 
in ccm 

CO,-Pro¬ 
duktion 
pro Min. 

Bemerkungen 





in ccm 

ccm 





191;: 

Wahllos ge- 









1 

11. XL 

mischte Kost 

19,5 

0,750 

7,637 

5,729 

148,91 


111,71 


2 

29. XI. 

” 

19,0 

0,739 

7,927 

5,858 

150,61 


111,30 

Wahllos ge- 

3 

2. XII. 

*> 

18,1 

0,722 

6,929 

5,006 

125,41 


90,582; 

mischte Kost 

4 

4. XII. 

** 

18,9 

0,739 

7,721 

5,706 

145,93 


107,83 


5 

17. XII. 

99 

18,7 

0,736 

7,500 

5,523 

140,25 


103,29 | 



1914 

Hungertag 







i 


6 

9. I. 

2. Tag 

17,8 

0,723 

7,322 

5,291 

130,33 

94,187 


7 

11. I. 

4. „ 

16,6 

0,706 

7,409 

5,225 

122,85 


86,742 


8 

13.1. 

6. „ 

16,4 

0,731 

8,187 

5,984 

134,27 


98,132 


9 

15. I. 

8. „ 

15,7 

0,710 

7,388 

5,243 

115,99 


82,310 1 

’ Hungertage 

10 

19.1. 

12. „ 

14,5 

0,731 

7,043 

5,151 

102,12 


74,697 | 


11 

22.1. 

15. „ 

14,2 

0,834 

8,023 

6,690 

113,92 


94,992 


12 

23.1. 

16. „ 

13,8 

0,826 

7,383 

6,090 

101,88 


84,048 




ReisfUtterung 







i 


13 

25.1. 

2. Tag 

14,1 

0,911 

5,973 

5,441 

84,220 


76,712 1 

. 400 g 

14 

27.1. 

4. „ 

14,5 

0,885 

6,598 

5,974 

95,666 


86,616 i 

15 

2. II. 

10. „ 

14,8 

1,062 

5,679 

6,032 

84,050 

89,266 i 

Reis täglich 

16 

II. 

12. „ 

14,4 

1,043 

5,690 

5,934 

81,935 

85,450 




Hungertag 


0,907 





i 


17 

6. II. 

1. Tag 

14,0 

6,569 

5,958 

91,973 

83,412 | 


18 

7. II. 

2. „ 

13,6 

1 0,762 

6,768 

5,159 

92,040 

70,158 


19 

8. II. 

3. „ 

13,0 1 

0,718 

6,756 

4,852 

87,824 

63,074 

- Hungertage 

20 

9. II. 

4. „ 

! 13,3 

0,751 

j 6,372 

4,782 

84,744 

63,604 

21 

10. II. 

5. „ 

13,0 

0,723 

1 6,728 

4,862 

87,468 

63,207 


22 

12. II. 

7. „ 

12,4 

0,740 

6,533 

4,833 

81,012 

59,935 1 




Mittelwerte 

für den Reishund. 






! Gewicht 1 


0,-Ver- 

1 CO.-Pro 


0,-Ver- 

CO,-Pro- 





des | 

R. Q. 

brauchpro dukt. pro 

brauch 

duktlon 




1 Tieres 

Min. u. kg Min. u.kg 

pro Min 

pro Min. 





in kg 


in ccm 

| in ccm 


in ccm 

in ccm 


Nüchtemwerte bei wahllos 

i 

i 






r 


gemischter Kost . 

. . j 18,84 

0,737 

7,543 

5,564 


142,22 

104,942 


Hungerwerte nach wahllos ] 









gemischter Kost . 

. . 15,57 

0,751 

7,535 

| 5,668 


117,33 

87,872 


Nüchtemwerte bei Reis- 

! 



i 





fütterung .... 

. . 14,45 

0,975 

5,985 

5,845 

1 


86,47 

84,511 


Hungerwerte nach Reis- > 


! 





i 


fütterung .... 

. . 13,21 

0,767 

6,621 

I 5,074 


87,51 

! 67,231 


geringen Steigerung hielt sich das Körpergewicht im Mittel auf 14,4 
bis 5 kg. Zugeführt wurden täglich 400 g Reis, welcher nach Flügge 
76,4% Kohlenhydrate, 7,8% Eiweiß, 0,7% Fett und 13,2% Wasser 
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enthielten. Neben den Kohlenhydraten wurden ihm demnach mit dem 
Reis auch geringe Mengen von Eiweiß und Fett zugeführt, die jedoch 
so gering sind, daß sie den respiratorischen Gas Wechsel nur wenig zu 
beeinflussen vermögen. 

Wie zu erwarten war, ging der R. Q. in der Reisauffütterungszeit 
sehr stark in die Höhe (alles natürlich Nüchtern werte, 24 —30 Stunden 
nach der Fütterung)! Der Mittelwert betrug 0,975. Verschiedentlich 
wurde sogar die Zahl 1 um einen geringen Bruchteil überschritten, was 
wohl in einer Fettbildung aus Kohlenhydraten unter Abspaltung von 
Kohlensäure seinen Grund hat. Diese Fettbildung kann aber in unseren 
Versuchen sicherlich nur sehr gering gewesen sein, da mit den 400 g 
Reis nur 1400 Calorien dem Hunde zugeführt wurden. 

In der nun einsetzenden 2. Hungerperiode nach der einseitigen 
Reisfütterung finden wir am 1. Tag einen Nüchtern wert des R. Q. 
von 0,907, sodann fällt er bis zum 3. Hungertag auf 0,718 und zeigt 
im weiteren Verlaufe der Versuchsreihe nur geringe Schwankungen. 
Sein Mittelwert beträgt 0,767, hält sich also in der gleichen Höhe wie 
in der Hungerzeit nach wahllos gemischter Kost. Mit der Höhe des 
0 2 -Verbrauches sinkt die C0 2 -Produktion während dieser Zeit. 

Der Hund, welcher einseitig mit Speck (siehe Tabelle III) gefüttert 
wurde, hungerte zuerst 16 Tage lang, nachdem er in der vorhergegangenen 
Zeit gemischte unkontrollierte Nahrung erhalten blatte. Die Werte des 
R. Q. während dieser Hungerzeit schwanken von 0,732—0,737 (Mittel 
0,733), sind demnach sehr gleichmäßig. Alsdann erhielt der Hund 
täglich 400 g Fett in Form von Speck mit etwas Wasser und Salz. Wäh¬ 
rend dieser Zeit schwanken die Nüchtemwerte für den R. Q. zwischen 
0,77 —0,70 und im Mittel um 0,742; der R. Q. ist also demnach während 
der Auffütterung mit Fett etwas höher als im Hunger nach gemischter 
Nahrung, die Unterschiede sind jedoch so gering, daß sie nicht in 
Frage kommen. 

Während der nun folgenden Hungerperiode nach der Fettauf¬ 
fütterung ist der Nüchternwert des R. Q. auch ungefähr gleich den 
früheren Werten; eine ganz geringe Erniedrigung ist wohl eingetreten, 
jedoch ist sie so gering, daß sie auch praktisch gar nicht in Frage kommen 
kann. 0 2 -Verbrauch und C0 2 -Produktion pro Kilogramm Körper¬ 
gewicht sind vielleicht im Vergleich zu der 1. Hungerzeit etwas erhöht, 
was wohl darin seinen Grund haben dürfte, daß der Hund an Körper¬ 
gewicht etwas verloren hat, seine Körperoberfläche sich aber nur wenig 
gegenüber der früheren verändert haben dürfte. 

Interessant ist es, daß dieser Hund in der folgenden Periode, in der 
er mit Reis aufgefüttert wurde, trotz reichlicher Zufuhrmengen von 
Reis weiter abnahm und immer mehr verfiel. Auch der Nüchtern wert 
des R. Q. ging nicht über 0,75, wie die Tabelle zeigt, hinaas. Die Ge- 
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Tabellelll. Speckhund. 


Lf»1. 

i 

Datum 

Kost 

Gewicht 

des 

R.Q. 

Oj-Ver- 
brauch 
pro Min. 

CO x -Pro- 
dukt.pro 
Min. und 

0*-Ver- 

brauch 

CO.-Pro- 
duktion 

Bemerkungen 

Nr. 




Tieres 
in kg 

und kg 

kg in 

pro Min. 

pro Min. ] 
in ccm 





_ 

in ccm 

ccm 

in ccm 



1 

Hungertag 

1 







1 

11. VIII. 

9. Tag 

14,2 

0,732 

6,821 

4,992 

96,864 1 

70,88 

1 Hungerzeit n. 

2 

16. VIII. 1 

14. 

>> 

13,2 

0,737 

6,681 

4,923 

88,188 1 

64,987 

> Fütterg. m. norm. 

3 

18. VIII. 

16. 


12,9 

0,731 

6,230 1 

4,559 

80,372 i 

58,811 

1 gern. Nahrung. 



Auffütterung 








4 

24. VIII. 

6. Tag 

14,5 

0,701 

6,635 

4,649 

96,212 

67,411 

Auffütterung mit 

5 

29. VIII. 

11. 


13,5 

0,725 

6,376 

4,620 

86,076 

62,364 

6 

13. IX. 

26. 


15,0 

0,745 

7,556 

5,630 

113,35 

84,452 

Fett 

7 

17. IX. 

30. 


15,8 

0,774 

6,281 

4.864 

99,247 

76,85 

, Der Hund erhält 

8 

21. IX. 

34. 


15,0 

0,760 

7,289 

5,541 

109,34 

83,117 

pro Tag 300 g 

9 

23. IX. 

36. 


15,9 

0,737 

6,241 

4,597 

99,227 

73,085 

fetten Speck mit 

10 

24. IX. 

37. 

** 

16,0 

0,755 

7,132 

5,387 

114.12 

86.19 

Salz. 



Hungertag 








11 

26. IX. 

2. 

Tag 

15,0 

0,741 

6,756 

5,005 

101,34 

75,078 


12 

29. IX. 1 

5. 

11 

14,5 

0,739 

6,887 

5,088 

99,862 

73,773 


13 

5. XI. 

2. 

11 

14,2 

0,757 

7,766 

5,878 

110,27 

83,466 


14 

11. XI. 

8. 

11 

12,8 

0,707 

7,876 

5,572 

100,82 

71,325 

► Hungertage. 

15 

15. XI. | 

12. 

11 

12,0 

0,715 

7,536 

5,391 

| 90,43 

1 64,686 1 


16 

17. XI. 

14. 

11 

12,0 

0,731 

8,176 

5,974 

98,112 

71,685 


17 

19. XI. 

16. 

11 

11,8 

0,719 

7,029 

5,054 

82,945 

59,639 




Auffütterung 








18 

29. XI. 

10. Tag 

11,7 

0,750 

7,410 

1 5,623 

, 87,748 

65,789 1 

\ Fütterung mit 

19 

6. XI. 

17. 

11 

11,3 

0,743 

8,546 

6,353 

96,565 

71,792 

\ Rei s und Salz- 

20 

10. XII. 

21. 

11 

10,3 

0,740 

8,016 

5,932 

82,568 

61,101 

J beigabe. 

21 

13. XII. 

3. 

11 

1 11,3 

0,847 

9,032 

7,648 

102,06 

86,426 


22 

16. XII. 

6. 

11 

11,1 

0,721 

8,310 

5,992 

1 92,236 

66,51 


23 

18. XII. 

8. 

11 

12,8 

0,815 

8,642 

7,040 

110,62 

90,116 

Auffütterung mit 

24 

20. XII. 

10. 

11 

12,1 

0,782 

7,572 

5,923 

| 91,622 

71,663 

gemischter, wahl¬ 

25 

10. I. 

- 

— 

14,5 

0,728 

7,306 

1 5,317 

105,93 

77,092 

loser Nahrung. 

26 

14. I. 

- 

— 

1 14,4 

0,778 

7,525 

5,855 

108,36 

84,304 


27 

17. I. 

- 

— 

! 15,1 

0,837 

| 7,897 

6,608 

119,24 

99,786 



wichtsabnahme und der niedrige R. Q. zeigen uns in dieser Periode 
deutlich, daß der Reis nicht normal verarbeitet wurde. Der Eiweiß¬ 
mangel, der teils durch die vorhergegangene Hungerzeit, teils durch 
die geringe Zufuhr von Eiweiß im Reis bedingt war, waren es wohl, 
die den Verfall des Hundes herbeigeführt hatten. 

Da der Hund bei der Reisfütterung langsam zugrunde zu gehen 
drohte, erhielt er nun gemischte, wahllos zusammengesetzte Nahrung 
und die Tabelle III zeigt dann, daß mit der Zunahme des Gewichtes 
auch die R. Q. zu normalen Werten zurückkehrten. 

Unterziehen wir nun zuerst die gefundenen Nüchtern werte einer 
kritischen Betrachtung, so steht fest, daß tatsächlich bei dem Hund 
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der Tabelle II während der einseitigen Auffütterung mit Reis eine 
Beeinflussung des R. Q. stattgefunden hat, indem der R. Q. hierbei 
dem theoretischen Kohlenhydratquotienten fast gleich kommt. 

Schlossmann und Murchhauser deuten, wie oben bereits aus¬ 
geführt, diese Beeinflussung des R. Q. als einen Anpassungsvorgang; 
nach ihnen hat die Gewöhnung während der Mast zu einer vorwiegend 
einseitigen Zersetzung eines bestimmten Komponenten des Körper¬ 
bestandes im Nüchternzustand geführt. Darnach würde der Eiweiß¬ 
hund seinen Stoffumsatz gewohnheitsgemäß in der Hauptsache aus 
Eiweiß bestreiten, der Fetthund aus Fett und der Reishund aus Kohlen¬ 
hydraten (s. o.). 

In den bekannten Untersuchungen von Bitter und Schmidt, Voit 
und Pettenkofer hat sich gezeigt, daß die N-Ausscheidung im Urin 
in den ersten Tagen bei Nahrungsentziehung nach einer gemischten 
und eiweißreichen Nahrung relativ hoch ist und dann allmählich ab¬ 
sinkt. Die Höhe dieser N-Ausscheidung ist dabei von den während der 
vorausgegangenen Nahrungsaufnahme verzehrten Eiweißmengen ab¬ 
hängig. Aber der relative Mehrumsatz des Eiweißes während der ersten 
Hungertage nach Eiweißfütterung hat in der Hauptsache in der Zer¬ 
setzung des sog. labilen Eiweißes seinen Grund. Da nun nach Magnus 
Levy in den ersten 3—4 Hungertagen das labile Eiweiß fast ganz 
zersetzt wird und dasselbe nach Voit gerade wie das vom Darm aus 
in den Körper gelangende Säfteeiweiß ein ganz unverhältnismäßiges 
Anwachsen des Umsatzes bedingt, so muß hier eine Beeinflussung des 
R. Q. im Nüchtemzustand stattfinden, ohne daß man einen Anpassungs¬ 
vorgang nach Schlossmann und Murchhauser als Erklärung für 
das Verhalten des R. Q. heranzuziehen braucht. Wenn auch dem 
Körper außer Eiweiß nach einer einseitigen eiweißreichen Nahrung 
noch Fett und Glykogen zur Verfügung stehen, so ist es schon bio¬ 
logisch verständlich, daß er in den ersten Hungertagen zunächst nach 
Stoffen greift, die infolge vorausgegangener überschüssiger einseitiger 
Ernährung in relativ großer Menge im Körper vorhanden sind. 

Daß wir bei dem Reishund hohe Quotienten im Nüchtemzustand 
finden, ist schon deswegen sofort verständlich, weil die erheblichen, im 
Körper aufgespeicherten Mengen von Glykogen sehr leicht und zuerst 
verbrannt werden; vielleicht findet dabei auch noch eine Umsetzung 
von Kohlenhydraten in Fett statt, wodurch ebenfalls eine Steigerung 
des R. Q. hervorgerufen wird. 

Für die länger dauernde Hungerzeit nach einseitiger Ernährung 
aber läßt sich bei unseren Versuchen eine Beeinflussung des R. Q. 
unseres Erachtens weder nach einseitiger Eiweiß-, Reis- noch Fett¬ 
fütterung feststellen. Bei allen drei Hunden sind die Werte für den 
R. Q., auch in der Hungerperiode nach der einseitigen Fütterung und 
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nach normaler Kost fast übereinstimmend und zeigen so geringe Unter¬ 
schiede, daß eine Beeinflussung des R. Q. im Sinne von Schlossmann 
und Murchhauser nicht zugegeben werden kann. 

Wenn wir beim Kohlenhydrathund am 1. Tage nach der Fütterung 
einen R. Q. von 0,907 finden, so ist dieser Wert wohl als Nüchtern- 
nicht aber als Hungerwert anzusprechen. Sind aber dann bei weiterem 
Hungern die auf gespeicherten Glykogen Vorräte bei dem Kohlenhydrat - 
hund aufgebraucht, so fällt der R. Q. Wir finden diese Verhältnisse 
bereits schon am 2. Hungertage, noch ausgesprochener am 3. 

Auf Grund der angestellten Untersuchungen kommen wir demnach 
zu dem Schluß, daß eine Beeinflussung des R. Q. im Nüchternzustand 
(d. i. 24 Stunden nach der Nahrungsaufnahme) bei einseitiger Eiweiß-, 
Kohlenhydrat- und Fettfütterung insofern festzustellen ist, als der R. Q. 
bei Kohlenhydratfütterung dem theoretischen Kohlenhydratquotienten, 
bei Eiweißfütterung dem theoretischen Eiweißquotienten und bei 
Fettfütterung dem theoretischen Fettquotienten sich nähert. Nach 
weiterem Hungern aber bleibt der R. Q. durch die voran¬ 
gegangene Ernährung unbeeinflußt, und eine Einwir¬ 
kung einer vorausgegangenen einseitigen Kost auf den 
Stoffwechsel und den Körperabbau im Hungern ist nicht 
erkennbar. 

Gegen die Ansicht von Schlossmann und Murchhauser sprechen 
auch Erfahrungen der Klinik. Da sehen wir z. B., daß nach einseitiger 
längere Zeit fortgesetzter Kohlenhydratkost beim Diabetiker die Fähig¬ 
keit des Organismus, Kohlenhydrate zu zersetzen, geringer wird, und daß 
dann nach einem Minderangebot von Kohlenhydraten der betreffende 
Organismus wieder die Fähigkeit bekommt, Kohlenhydrate in größerer 
Menge als vorher zu zersetzen. Es würde demnach bei dem angezogenen 
Beispiel gerade das Gegenteil von dem stattfinden, was Schlossmann 
und Murchhauser bei ihren Tierversuchen gefunden zu haben glaub¬ 
ten, insofern hier beim Diabetiker durch die reichliche Kohlenhydratkost 
kein „Training“ zu einer vermehrten Kohlenhydratzerlegung, sondern 
im Gegenteil sogar durch die reichliche Kohlenhydratzufuhr eine Ver¬ 
schlechterung der Fähigkeit, Kohlenhydrate zu zerlegen, die Folge ist. 
Auch ist es allgemein anerkannt, daß bei verschiedenen Menschen ein 
Diabetes mellitus nur deswegen auftritt, weil dieselben vorher gewohn¬ 
heitsmäßig längere Zeit viel Süßigkeiten und Kohlenhydrate verzehrten, 
also auch hier wieder aus der vermehrten Kohlenhydratzufuhr unter 
Umständen eine krankhafte Verminderung der Kohlenhydratzersetzungs¬ 
fähigkeit resultiert. 
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Die Schwankungen im Capillarkreislauf. 

Nachtrag zur gleichnamigen Arbeit in Bd. XIV, Heft 5/6 dies. Ztschr. 
sowie Schlußwort zu G. Rickers Bemerkungen, Bd. XXV, S. 252. 

Von 

Dr. Wilhelm Hagen. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Nachtrag eingegangen am 24. Oktober 1921 , Schlußwort am 16. November 1921.) 

Durch das Entgegenkommen der Universum-Film-A.-G. (Ufa) 
war es mir möglich, die in meiner früheren Arbeit beschriebenen Capillar- 
reaktionen kinematographisch aufzunehmen. Die beigefügten Ab¬ 
bildungen entstammen diesen Aufnahmen. Wenn sie natürlich auch die 
Veränderung der StrömungsVerhältnisse, die der Film deutlich zeigt, 
nicht darstellen können, so geben sie doch eine unparteiische Fixierung 
der Capillarweite. Die reproduzierten Aufnahmen stammen vom Frosch - 
mesenterium, wo allerdings maximale Weitendifferenzen wegen der 
unvermeidbaren Reizung bei der Präparation nicht zu erzielen sind. 
Trotzdem sind sie hinreichend deutlich. 

Abb. 1 zeigt eine deutliche Erweiterung der im Bilde sichtbaren Capillaren 
und kleinen Vene auf Wärmewirkung. a bezeichnet die Vene, b und c Capillar- 
gebiete. Die Erweiterung erfolgte in ca. 5 Minuten. 

Abb. 2 zeigt die weitere Entwicklung. Die Phasen I und II liegen 50 Minuten 
auseinander. Hier fallt nicht so sehr die Erweiterung der Capillaren a und b ins 
Auge, als die der Capillaren c und d. c ist bei I noch kaum sichtbar und d hier fast 
leer, dort stark gefüllt. 

Abb. 3 zeigt die Adrenalinwirkung. Die Verengerung der Arterie a in II und III 
gegen I ist offenbar. Die Capillaren entleeren sich jedoch nicht, lediglich ihr Inhalt 
verteilt sich etwas anders, agglutiniert gewissermaßen 1 ). Bei b ist eine Füllungs¬ 
zunahme deutlich zu erkennen, und hier, wie besonders bei c, zeigt die Lupe 
oder die Projektion, welche das Capillarrohr erkennen läßt, deutlich eine geringe 
Erweiterung. 

Zu dem Literaturverzeichnis der Arbeit sind die von mir leider über¬ 
sehenen Untersuchungen von Ebbeke 2 ) nachzutragen. Ebbeke hat 

*) Siehe dazu vor allen die Arbeiten von Fähraeus über Senkungs¬ 
geschwindigkeit und Agglutination bei roten Blutkörperchen. Insbesondere 
F&hraeus, The suspensionsstability of the blood, Stockholm 1921, S. 166ff. 

2 ) Ebbeke, Die lokale vasomotorische Reaktion (L. V. R.) der Haut und der 
inneren Organe. Pflügers Archiv 1C9, 1. 1917 — sowie Sammelreferate in den 
„Naturwissenschaften“ Jg. 9, H. 23 u. 32. 1921. 
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die CapiUarreaktion an der menschlichen Haut untersucht, die Er¬ 
weiterungsreaktion festgestellt und eine theoretische Erklärung ver¬ 
sucht. Er hat eine nervöse, muskuläre und celluläre Komponente der 
Reaktion ausgesondert und insbesondere letztere als Stoff Wechsel- 
erscheinung gedeutet, wie es von mir in direkter Beobachtung bestätigt 
und somit von der Hypothese zur experimentell festgestellten Tatsache 
geführt werden konnte. Eine ausführliche Stellungnahme zu Ebbekes 
Ergebnissen, wie auch zu einer nach Abschluß meiner Arbeit erschie¬ 
nenen Abhandlung von Jakoby 1 ), welcher die gesehenen Zellverände- 
rungen auf Grund pharmakologischer Prüfung auch als Quellung deutet, 
wird demnächst in einer größeren Arbeit erfolgen. 


Auch auf die Angriffe von Kicker möchte ich deshalb nur insoweit 
eingehen, als sie der Abwehr bedürfen, mir aber eine Erörterung der 
angeschnittenen Probleme für später Vorbehalten. Wirtschaftliche 
Gründe zwangen mich, die länger beabsichtigte Beschäftigung mit der 
pathologischen Physiologie aufzugeben, so daß mir eine erneute experi¬ 
mentelle Stellungnahme nicht möglich und auch die Übersicht über die 
Literatur erschwert ist. 

Die Frage der Capillarnerven kann ich auch nach Rickers Angriff 
nicht für geklärt halten. Ich hatte mit Absicht Krimke zitiert, denn 
Krimke selbst schränkt seine Schlußfolgerungen durch seine Abbil¬ 
dungen doch erheblich ein und gibt an, daß die Nerven oft schleifenartig 
das übrige Gewebe durchlaufen. Der wesentliche Punkt in der Nerven¬ 
versorgung ist nicht der, ob die Capillaren überhaupt von Nerven berührt 
werden — das habe auch ich gesehen und ausdrücklich zugegeben —, 
sondern ob sie ein eigenes vasomotorisches System besitzen. Davon 
können mich aber auch Glasers Abbildungen, die Ricker heranzieht, 
nicht überzeugen. Man sieht die letzten feinen Nervenfäserchen genau 
so im übrigen umgebenden Gewebe, wie an der Capillare — besonders 
auf Abb. 67 der von Ricker erwähnten, mir seinerzeit noch nicht 
zugänglichen Arbeit „Das vegetative Nervensystem“ von L. R. Müller 
(1921). Überzeugender im Ricker sehen Sinne erscheint Abb. 68. 
Aber auch hier zweigen eine Reihe von Fasern seitlich ab, die doch auch 
zu dem Nervennetz gehören und bei denen eine Beziehung zum Gefäß¬ 
system nicht direkt erkennbar ist. Diese Befunde gehen aber über die 
Tafeln, die Lapinski seinen Arbeiten beigibt (und auf die Tafeln 

*) Jakoby, Beobachtungen am peripheren Gefäßapparat unter lokaler 
Beeinflussung desselben durch pharmakologische Agentien. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 8$, H. 1 u. 2, S. 50 und insbesondere: Pharmakologische 
Wirkungen am peripheren Gefäßapparat und ihre Beeinflussung auf Grund einer 
spezifischen Veränderung der Permeabilität der Zellmembran durch Hydroxylionen. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 88, 333. 
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hatte ich mich ausdrücklich bezogen), nicht wesentlich liinaus. Hätte 
La pi n s ki, der auch die Nervenbefunde im Gewebe und an den Gefäßen 
nach Degeneration genau beschreibt, dabei eine besondere Capillar- 
innervation gefunden, so würde er sie nicht mit Stillschweigen übergangen 
haben. 

Gerade Glaser verhält sich den nervösen Reflextheorien der lokalen 
Gefäßveränderungen gegenüber ablehnend. Auch den Axonreflex 
Langleys bestreitet er und glaubt an einen direkten Einfluß auf die 
Gefäße. ,Zahlreiche Fragen der Gefäßinnervation harren noch befriedi¬ 
gender Beantwortung“, sagt Glaser, und es muß verwundern, wenn 
ihn Kicker gegen meine gleiche Schlußfolgerung ins Feld führt. 

Wie schwierig gerade die Nervenwirkungen auf die Capillaren zu 
beurteilen sind, dafür einige Beispiele aus meinen letzten Beobachtungen 
am Menschen: 

Ich prüfte bei Schulkindern die lokale vasomotorische Reaktion 
(Nachröten und Nachblassen), sowie die reflektorische Rötung (roter 
Hof) unter gleichzeitiger Kontrolle des CapillarverhaUens am Finger. 

Margarete B., 7jährig, erbl. Asthma, etwas erregt. Mittelweite, stark 
geschlängelte Capillaren, die bis in das tiefere Netz hinein gut sichtbar sind, stark 
stockende Strömung bei leicht bläulicher Färbung. 

Nachröten: fehlt. Nachblassen: kräftig. Roter Hof: angedeutet. Sofort nach 
der Untersuchung kurze Ohnmacht. Nach Abklingen hat sich die Reaktion auf 
den Strichreiz verändert. Das Nachröten ist kräftig hervorgetreten und eine leichte 
strichförmige Gänsehaut ist dazugekommen. 

Gertrud R., 12jährig, blond, Sommersprossen. Mittelweite Capillaren, ein¬ 
zelne etwas geschlängelt, langsamer Strom. 

Nachröten: kräftig. Nachblassen: kräftig. Roter Hof: deutlich. Sofort 
nach der Untersuchung Ohnmacht. Die sämtlichen Reaktionen verschwinden 
nnd treten etwa 4 Minuten später, nach dem Aufhören der Ohnmacht wieder in 
der alten Intensität hervor. 

Es sind hier also in 2 Fällen zweifellos durch zentralen Impuls 
(den, welcher die Ohnmacht auslöste) die Capillarreaktionen unterdrückt 
worden — und zwar einmal vor ihrem Entstehen und einmal nach 
ihrem Entstehen. Nach dem Aufhören dieses zentralen Impulses sind 
diese in kräftiger Weise hervorgetreten, ohne daß ein neuer Reiz gewirkt 
hätte. Mir erscheint eine Erklärung dieses Phänomens mit Hilfe voü 
Reflexbögen schwierig, und zumal der Rickersehen Deutung dürfte 
es sich kaum fügen. Meinen Deutungsversuch möchte ich mir Vorbehal¬ 
ten für eine ausführlichere Erörterung. 

Bei meinen Chininversuchen kam es mir lediglich auf die hemmende 
Wirkung an. Ricker sagt selbst, daß es ,,in höheren Konzentrationen, 
vergleichbar den von Hagen angewandten, lähmt“. Ich sehe also 
nicht, warum ich die Reiz Wirkung des Chinins in geringer Konzentration 
(1 : 20 000 und darunter) hätte erörtern sollen. Die anästhesierende 
Wirkung des von mir verwandten Chininum hydrochloricum tritt 
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außerdem gegenüber der des Cocains bedeutend zurück. Den Vorwuif. 
als ob ich mich über diese Verhältnisse nicht genügend orientiert hätte, 
muß ich zurückweisen. Die Isotonie wurde dabei für die Mesenterial¬ 
versuche selbstverständlich beachtet, für die Zunge und Schwimmhaut 
erwies sie sich im Verlauf der Versuche nicht als wesentlich. Die Konzen¬ 
tration der Cocain- (0,2.') —1%) und Chininlösungen ist ziemlich gleich¬ 
gültig. Kommt es doch auf die resorbierte Menge an, die von der Ein¬ 
wirkungszeit und anderen Faktoren abhängt, so daß wir sie nicht sicher 
beurteilen können. Die Wirkung des Chinins ist vielleicht noch kompli¬ 
zierter, als ich sie mir bei Niederschrift meiner Arbeit vorstellte. Sie 
scheint in den einzelnen Ge websarten zu variieren, was zweifellos nicht 
für Rickers Ansicht spricht. Zudem hätte nach Kickers Meinung 
eine lähmende Dosis doch zur Erweiterung führen müssen, statt diese, 
wie der Versuch ergab, zu hemmen. 

Die Nachprüfung der Versuche am Nagelfalz durch Kicker krankt 
an der Unsicherheit aller Nagelfalzversuche: Man sieht nur die Bild¬ 
säule, aber nichts von dem Capillarendothel, das die Weite der Capillare 
bestimmt. So einfach, wie Kicker glaubt, ist es auch hier nicht, durch 
Reizabstufung ,,Dermographia alba“ hervorzurufen. Mir ist es nicht 
in gleicher Weise geglückt. Ich will dabei Rickers Befund nicht an¬ 
greifen. Mir ist es nämlich auch den ganzen Sommer über nicht möglich 
gewesen, mit der von mir zuerst geübten Methode die Entleerung der 
üapillaren von roten Blutkörperchen wieder zu erreichen. Gerade für 
die Auslösung der Dermographia alba ist die jahreszeitliche und 
individuelle Schwankung von zweifelloser Bedeutung. Dazu sagt 
Zierl in der Müllerschen Monographie nach Güntherschen Unter¬ 
suchungen, daß für die Dermographia alba die Reizschwelle individuell 
sehr verschieden ist und daß Latenz und Dauer bei demselben Indivi¬ 
duum nicht von der Reizstärke abhängen. Also auch hier ziemlich 
komplizierte Verhältnisse, die ich nach eigenen Untersuchungen nur 
bestätigen kann. 

Meine Beobachtungen bei Adrenalin erhalte ich aufrecht. Was 
damit gerade das schwankende Verhalten des Frosches im Sommer und 
Winter zu tun haben soll, verstehe ich nicht. Worauf sich diese Schwan¬ 
kungen erstrecken, ist auf S. 373 deutlich gesagt. Ich habe sie auch 
beim Menschen finden können, und Ricker wird sie beim Kaninchen 
wohl auch noch antreffen. Die Übertragung der Froschergebnisse 
auf den Warmblüter habe ich vorsichtig nur da vorgenommen, wo ich 
analoge Vorgänge beim Warmblüter beobachtet hatte. 

Damit w r äre ich bei der Bemängelung meiner Versuchstechnik und 
meiner Art der Veröffentlichung durch Ricker. Es ist für den älteren 
Pathologen stets leicht, dem Anfänger mangelhafte Technik vorzuwerfen. 
Die Kürze meiner Veröffentlichung und das Wegbleiben der Proto- 
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koile ist die Folge der bekannten Raumschwierigkeiten. Ich bin hier 
vielleicht etwas zu weit gegangen. Im übrigen stehen die Protokolle 
Ricker zur Verfügung. 

Die größeren Gefäße sind durch mich nicht vernachlässigt worden, 
aber nach Möglichkeit ausgeschaltet habe ich sie allerdings. Gerade 
apf das isolierte Verhalten der Capillaren kam es mir doch an, und ich 
habe allerdings mit Vorliebe die Genese der Stase in Capillaren beobach¬ 
tet, die ihre Blutversorgung nur durch ein Capillarnetz erhielten. 
Ich habe dabei deutlich gesehen, daß die größeren Gefäße dazu eben 
nicht notwendig sind. 

Meine Stasentheorie erhalte ich aufrecht. Die genannten Faktoren 
sind sämtlich an der Entstehung beteiligt. Diskutabel ist lediglich, 
inwieweit sie dies sind. Und hier ist allerdings eine Abänderung meiner 
Anschauung vielleicht erforderlich. Ich konnte mich nämlich bei 
einem Besuche bei Krogh davon überzeugen, daß adventitielle Zellen 
der Capillaren entgegen meiner Annahme wahrscheinlich in dem von 
Rouget und Mayer beschriebenen Sinne existieren. Die „Segmentie¬ 
rung“ und die ,,Dorne“, die von mir beschrieben wurden, sind wohl 
auf die Einschnürungen der Capillarwand durch diese contractilen 
Zeilen zurückzuführen, so daß für diese erste Erweiterung der Capillar- 
wandungen Quellungsvorgänge nicht nennenswert in Betracht zu 
kommen brauchen. Ob der Widerstand dieser Zellen ein elastischer oder 
tonischer ist, ist schwer zu sagen. Doch gilt all dies nur für die initiale 
Erweiterung. Für die späteren Veränderungen ist ein Weich- und 
Klebrigwerden der Wandung, Ausbuchtungen, vermehrte Durchlässig¬ 
keit nicht erst von mir erwiesen. Auch Krogh hält hier Endothel¬ 
veränderungen für bedeutungsvoll und glaubt sogar merkwürdige 
Trübungen des ganzen Gewebes bei Sympathicusreiz gesehen zu 
haben, ein Versuch, den ich bei Krogh mitbeobachten konnte. 
Die strittige Größe P K ist für die Entstehung der Stase ja auch 
von mir als unendlich klein bezeichnet worden. Wie dagegen eine 
einfache Erweiterung zur Stase führen soll, hat Ricker diesmal so 
wenig wie früher erklärt, und auch die Unterlagen für die Vorstell¬ 
barkeit einer Constrictoren- und Dilatatorenwirkung an den Capillaren 
bleibt er nach wde vor schuldig. Auch weiß ich nicht, woher ein von 
ihm erwähntes ödem kommen soll, wenn nicht aus dem Plasma des 
capillären Blutstroms. 

Es ist kein „unsachliches Verfahren“, wenn ich zur Besprechung 
lediglich die Versuche Rickers undNatus wähle, die meiner Deutung 
Schwierigkeit bereiten. Wo sich gleichzeitig Verschluß der Arterien 
und Capillaren in den Versuchen der beiden Autoren fand, ist eben nach 
Verschluß der Arterie die elastische Capillare leergelaufen. Da ist nichts 
weiter zu deuten. 
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Mit all diesen Erörterungen ist natürlich eine Einigung zwischen 
Ricker und mir nicht zu erreichen. Treffen sich doch, wie Ricker 
am Ende seiner Entgegnung sagt, verschiedene Grundanschauungen. 
Er irrt allerdings, wenn er glaubt, daß ich lediglich „allgemein-patho¬ 
logische Ansichten meines Lehrers Aschoff“ wiedergebe. Aschöff 
hat nur meine Versuchsergebnisse kontrolliert, und ich habe mich 
bemüht, die von ihm gezeigten Fehlerquellen nach Möglichkeit auszu¬ 
schalten. Aber ich bin nie von ihm in meiner freien Urteilsbildung 
beeinflußt worden, und über die Deutung einer Reihe von Phänomenen 
besteht zwischen Aschoff und mir keineswegs volle Übereinstimmung. 
So ist auch das Folgende meine persönliche Meinungsäußerung: 

Die Akten über das Verhalten der Capillaren sind noch keineswegs 
geschlossen. Ich kann als jüngerer Arzt die Ergebnisse der Forschungen 
über die contractilen Zellen, die aus den Kopenhagener und Berner 
Instituten erscheinen werden, die Klärung der Quellungsfrage, wie sie 
durch Ellinger und Jakoby begonnen wurde, ruhig abwarten. 
Ich habe mich nicht an ein System gebunden. Ich bin als Cellular¬ 
pathologe erzogen und sehe bis heute noch keinen Grund davon abzu¬ 
gehen. Denn für mich gibt es den Gegensatz Relationspathologie — 
Cellularpathologie nicht. Kein Einsichtiger und am wenigsten V i rc h o w r 
selbst hat das Bestehen von Relationen im Organismus geleugnet. 
Was ich leugne, ist allerdings, daß sie lediglich durch das Gefäßnerven¬ 
system vermittelt sein sollen. Es ist weder unmotiviert noch eine 
Hintertür, wenn ich „für die Erhaltung der vitalen Spannungslabilität 
der Capillarendothelien die durch das Nervensystem vermittelte Ein¬ 
stimmung in den Gesamtkörper“ für erforderlich halte. Aber für den 
Zusammenhang zwischen Nerv und Gewebe kommen war mit den 
Schlagworten „Nerven-“ und „GefäßWirkung“ nicht weiter. Hier müssen 
wir das Wesen dieser Vorgänge zu erkennen suchen, das sich uns bis 
jetzt entzogen hat, „weil es molekulär“ ist, wie Virchow sagt, weil 
es, wie wir heute wissen, in Verschiebungen der Grundsubstanz des 
lebendigen Körpers besteht. 

Gerade meine jetzige Tätigkeit als Schul- und Fürsorgearzt zeigt 
mir jeden Tag die Wichtigkeit und Bedeutung der Relationen im Organis¬ 
mus. Sie bewahrt mich aber auch vor einem einseitigen Schema nach 
Art des Ricker sehen, das wohl durch seinen heuristischen Wert einen 
bedeutenden Fortschritt in der Erkenntnis einleiten, nie aber der Fülle 
der lebendigen Erscheinung gerecht werden kann. 
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Berlin.) 

Die Widalsche Leberfunktionsprüfung bei Paralysis agitans* 

Kranken. 

Von 

K. Dresel und F. H. Lewy. 

Assistenten der II. Med. Univ.-Klinik. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3 . November 1921.) 

Die Nachprüfung der Widalschen Leberfunktionsprüfung, die bei 
geschädigter Leber einen Leukocytensturz nach Verabfolgung von 200 ccm 
Milch auf nüchternen Magen an Stelle der normalen Verdauungsleuko- 
cytose ergeben hatte, zeigte an einem großen Kontrollmaterial, daß 
wenigstens die positive Seite des Befundes weitgehend bestätigt werden 
konnte. Daß ein Teil der Fälle mit Ikterus ein negatives Versuchsergeb¬ 
nis auf wies, kann vorläufig nur als Zeichen dafür angesehen werden, 
daß nicht jeder Ikterus von einer Schädigung der Leberzellen begleitet 
sein muß. Wir haben also in der Widalschen Leberfunktionsprüfung 
ein Mittel in der Hand, funktionelle Schädigungen der Leber u.U. auch dort 
nachweisen zu können, wo die übrigen Methoden der Leberuntersuchung 
noch völlig versagen und wo auch die pathologische Technik noch 
keinen Befund liefert. Aus diesem Grunde erschien es vor allem wün¬ 
schenswert, diejenigen Fälle von Pseudosklerose, bei denen sonstige 
Anhaltspunkte für eine Lebererkrankung fehlten, nach dieser Methode 
zu untersuchen. Ist man doch sogar heute noch bemüht, das Bestehen 
einer Lebererkrankung für die Gruppierung der Wilsonfälle zu ver¬ 
wenden. Die Untersuchung eines solchen Wilsonfalles*) ohne klinisch 
nachweisbaren Leberbefund zeigte nun in der Tat einen sehr erheblichen 
Leukocytensturz, und damit war der Verdacht erweckt, daß vielleicht 
auch andere Striatumerkrankungen mit Leberschädigungen Hand in 
Hand gehen könnten, ohne daß unsere bisherige Methodik der Leber¬ 
prüfung uns dafür einen Anhalt geboten hätte. (Verein f. inn. Med. u. 
Kinderheilk. 20. VI. 1921, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 44, S. 1345.) 

*) Die Wilsonfälle verhalten sich unterschiedlich. 
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Nachdem wir durch 
unsere experimentellen 
und pathophysiologi - 
sehen Untersuchungen 
über den Zuckerstoff¬ 
wechsel einen Einblick 
gewonnen und die enge 
Zusammengehörigkeit 
des Striatums, der Leber 
und des Pankreas für 
den Zuckerstoffwechsel 
nac h ge w iesen hatten, 

hielten wir es für an¬ 
gebracht, einerseits kli¬ 
nisch, andererseits ex¬ 
perimentell auch die 
Bedeutungder Leber 
in der Pathogenese 
der Striatumer¬ 
krankung zu unter¬ 
suchen. Wir haben 
dazu diejenigen Stria - 
t u merkrankungen ge - 
wählt, die uns am 
reichlichsten zur Ver¬ 
fügung standen, nämlich 
13Kranke mit Para¬ 
lysis agitans. 

Sämtliche Kranken 
w urden mehrmals unter¬ 
sucht, w obei sich heraus¬ 
stellte, daß in der Mehr¬ 
zahl der Fälle die ge¬ 
fundenen Kurvenformen 
sich erstaunlich weit¬ 
gehend deckten. Wir 
haben infolgedessen 
mehrfache Kurven von 
demselben Patienten nur 
dort abgebildet, wo ein 
besonderes Interesse da¬ 
für vorlag. Die Unter¬ 
suchung wuirde morgens 
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Tabelle I. 
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nüchtern mit 200 ccm Milch angestellt, das Blut wurde vorher und in 
Abständen von 20 Minuten nach Verabfolgung der Milch untersucht. 
Nur bei 2 Patienten (Schmück und Schubert) wurde an Stelle von Milch 
50 ccm Rohrzucker verabfolgt, ohne daß die Kurven dadurch eine 
wesentlich andere Form erhalten hätten. Die Differentialauszählung 
erfolgte nach dem V. Schillingsehen Schema; pathologische Leuko- 
cytenformen kamen nicht zur Beobachtung. In der Kurve sind nur 
die Gesamtleukocytenzahlen, die Segment kernigen und die Lympho- 
cyten eingetragen, da die übrigen Formen wesentliche verwertbare 
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Versehiebungsergebnisse nicht zeigten. In den Zahlentabellen haben 
sämtliche Formen Aufnahme gefunden. 

Betrachten wir jetzt zunächst die Tabelle I, die als Kontrollmaterial 
verschiedenartige Erkrankungen (Hemiplegiker, Tabiker, Pankreas¬ 
erkrankungen und alte Leute ohne besondere Erkrankungen) enthält, 
so überwiegt vor allem in der ersten Hälfte der Tabelle der Eindruck, 
daß eine erhebliche Verschiebung der Leukocyten weder an Zahl noch 
differentiell vorhanden ist. Der erste Fall entspricht einer sehr aus¬ 
gesprochenen Verdauungsleukocytose. Wir haben solche Fälle sonst 
nicht abgebildet, da sie in der Literatur genügend beschrieben sind, 
und uns darauf beschränkt, typische Kurven sehr alter gesunder oder 
hemiplegischer Leute zur Darstellung zu bringen. Wir sehen überein¬ 
stimmend, daß in den Kurven Specht, Martini, Küche, Weiss und 
auch noch Ahnert die Gesamtzahl der Leukocyten entweder etwas 
steigt oder eine Kleinigkeit fällt, ohne daß hierbei Abweichungen über 
600 bis 700 erzielt werden. Sehr bemerkenswert erscheint, daß vor 
allem die Lymphocytenkurve entweder ansteigt oder annähernd gleich 
bleibt oder, wie bei Lindenblatt, nach einem geringen Abfall sofort 
wieder stark ansteigt; nur bei Ahnert kommt es zu einem echten 
Lymphocytensturz. Unterschiedlich von den eben geschilderten Fällen 
stellen sich die nächsten 7 dar. Sowohl bei den 4.Tabikern Linden¬ 
blatt, Melchior, Dreier, Valerius als auch bei dem Pankreas¬ 
careinom Reßler, vor allem bei dem Stauungsikterus Saar und 
bei Kudoke ist ein erheblicher Leukocytensturz eingetreten. 
Es handelt sich dabei um Zahlen, die zwischen 800 und 4000 liegen. 
Diese letztere Zahl wird allerdings nur von dem Stauungsikterus er¬ 
reicht, während sonst 2000 bis 2500 nicht überschritten wird. Dieser 
Zahl entspricht das geringe Absinken der Lymphocytenkurve, die 
ebenfalls nur beim Stauungsikterus mit 2000 einen erheblichen Wert 
erreicht. Man kann sich eigentlich nur wundem, daß die Tabiker, bei 
denen ja die Leber wohl stets erkrankt ist (WaR!), nicht viel erheblichere 
Werte auf weisen. 

Vergleicht man nämlich mit den eben beschriebenen Kurven die der 
Paralysis agitans-Kranken, so sehen wir im Durchschnitt 
sehr erheblich steilere und ausgiebigere Kurvenabfälle, die 
vor allem auch die Lymphocyten ganz regelmäßig mit be¬ 
treffen. So sehen wir bei Micke einen Sturz von 7500, bei Wieck 
von 6000, bei Kobin von 4000, bei Schubert von annähernd 5000 
und Lymphocytenabfälle von 3000 bei Hoffmann, Kobin und 
Wieck. Auffallend ist auch, daß bei einer großen Anzahl noch nach 
80 Minuten der Ausgangswert nicht erreicht wird. Auch ist 
die hohe Gesamtzahl bemerkenswert, die sich um 9—10 000 bewegt 
und bei Micke bei wiederholten Untersuchungen um 13 000 schwankte. 
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K. Dresel und F. H. Lewy: 
Tabelle II. l’aral. agit. Kranke 
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Micke 

13600 
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10900 

17701 
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JIofTmann 

8800 1 
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— 

11500 1 
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_ 
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2925 

. 3375 

1050 


| 7400 

150 

— 
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1 
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Einen körperlichen Grund für diese Hyperlcukocyto.se haben Avir nicht 
feststellen können, und auch die Differentialauszählung hat eine Er¬ 
klärung nicht geliefert. Daß in allen den Fällen, bei denen ein erheb¬ 
licher Absturz der Gesamtzahlen erfolgt, nel>en den Leukocytcn auch 
die Lymphocyten abgefallen sind, ist nicht auffallend, interessant sind 
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jedoch Kurven wie die von Hoffmann. In der ernten Kurve diesen 
Falles ist die Gesamtzahl zunächst gleichmäßig geblieben und dann 
steil abgefallen. Die Zahl der Neutrophilen ist sogar um 1900 an¬ 
gestiegen. Aber die Lymphocytenkurve weist einen gleichmäßigen 
Absturz um 3000 auf. Vielleicht noch schärfer tritt diese Eigenart an 
der zweiten Kurve auf. Hier ist die Gesamtzahl wie die Leukocytenzahl 
gestiegen. Die letztere sogar noch 40 Minuten nach dem Versuchs¬ 
beginn, also nachdem der Gesamtanstieg schon annähernd zur Norm 
zurückgekehrt war, während die Lymphocytenkurve von vornherein 
bis zum Versuchsende gleichmäßig abfällt. Ein ähnliches Bild, wenn 
auch nicht in so krasser Form, sehen wir bei Wietz. Auf Kurve I ist 
die Gesamtzahl ganz unverändert geblieben. Trotzdem hat die Diffe¬ 
rentialauszählung einen wenn auch nur geringen Lymphocytenabfall er¬ 
geben, der durch einen entsprechenden Neutrophilenanstieg aus¬ 
geglichen wird. In der zweiten Kurve ist die Gesamtzahl angestiegen, 
verhält sich also wie bei einem normalen Menschen. Aber dieser Anstieg 
geht nur zu Lasten der Neutrophilen, während die Lvmphocyten um 
200 absinken. 

Wir finden also als gemeinsames Merkmal sämtlicher Para- 
1 ysis agitans-Kranker einen deutlichen Lymphocytensturz, 
der sich bis auf einen Fall in einem erheblichen Absturz der 
Gesamtleukocytenzahl widerspiegelt. Das Verhalten der 
Neutrophilen wechselt. Es nimmt für gewöhnlich an der 
Zahl Verminderung teil, kompensiert aber bei einigen den 
Ly m phocyte nabfall. 

Sehen wir nun die Fälle klinisch an, so ist sehr auffallend, daß alle 
diejenigen Fälle einen starken Absturz haben, bei denen sich die Krank¬ 
heit in den letzten Monaten erst entwickelt hat (Schubert), oder bei 
denen sie noch merklich progredient ist, während die Fälle Schmück, 
Müller, Wietz seit längerer Zeit annähernd stationär waren. Dieser 
Befund entspricht den Erfahrungen Retzlaffs, der auch bei solchen 
Leberkranken die Probe negativ fand, bei denen der schädigende Prozeß 
in Wegfall gekommen war (z. B. Salvarsanschädigungen). 

Werfen wir noch einen Blick auf die Folgerungen, die die von Widal 
angenommene physiologische Grundlage für die Paralysis agitans er¬ 
gibt. Widal nimmt an, daß bei Eiweißzufuhr nicht das eingeführte, 
sondern das in der Leberzelle vorhandene hochwertige Eiweiß die un¬ 
dicht gewordene Leberzelle passieren und so in imgenügend abgebautem 
Zustande in die Zirkulation gelangen kann. Es wird also auf diese Weise 
eine Art anaphylaktischer Schock oder, wie Kraus es genannt hat, 
ein Vagusschock erzeugt, der sich u. a. in dem Leukocytensturz 
äußert. Nun sind bei der Paralysis agitans, wie F. H. Lewy gezeigt 
hat, die vegetativen Kerne des Hirnstammes stets erkrankt, und es 
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wäre die Vermutung möglich, daß es sich hier um eine dauernde schä¬ 
digende Wirkung auf diese Zellen durch vagisch wirkende Substanzen 
von der Art des Histamins und Histidins handeln kann. 

Zusam menfass ung. 

Die Widalsche Leberfunktionsprüfung gibt uns ein Mittel an die 
Hand, um auch bei vielen solcher Fälle von Striatumerkrankung die Leber¬ 
störung nachzuweisen, bei denen die bisherige Methodik versagte. 

Die Untersuchung einer größeren Reihe Paralysis agitans-Kranker 
zeigte, daß bei dieser Erkrankung ein sehr merklicher Abfall der Ge- 
samtleukocyten, insbesondere der Lymphocyten aufzutreten pflegt, und 
daß ein Lymphocytenabfall u. U. auch dann noch beobachtet werden 
kann, wenn die Leukocytenzahl nicht heruntergeht oder sogar steigt. 
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Stadt Berlin.) 

Die Zuckerregulation bei Paralysis agitans-Kranken. 

Von 

K. Dresel und F. H. Lewy, 

Assistenten der II. Med. Klinik. 

Mit 10 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3 . November 1921.) 

Unsere früheren experimentellen und patho-physiologischen Unter¬ 
suchungen hatten zu dem Ergebnis geführt, daß die vegetativen Zen¬ 
tren im Striatum, im Zwischenhirn und in der Medulla oblongata an 
der Regulation des Zuckerstoffwechsels beteiligt sind. Wir glaubten 
aus unseren Befunden schließen zu können, daß der Spiegel des Blut¬ 
zuckers vom Striatum bestimmt wird, daß das Zwischenhirn die Regu¬ 
lation auf diesen Spiegel übernimmt und die parasympathischen und 
sympathischen Zellen der Medulla oblongata antagonistisch den Blut¬ 
zucker herab- und heraufsetzen, je nachdem die entsprechende Ein¬ 
stellung im Zwischenhim erfolgt. 

Durch experimentelle Zerstörungen des vegetativen Oblongatakemes 
ließen sich retrograde Veränderungen in einem als N. periventricularis 
bezeichne ten Kern des Hypothalamus nach weisen. Dieser Kern zeigte 
auch insofern gewisse Beziehungen zum vegetativen Oblongatakem, 
als in diesen beiden in gleicher Weise bei der Paralysis agitans sehr 
eigenartige und seltene Zell Veränderungen auf treten. 

Obwohl also die Wahrscheinlichkeit dafür sprach, daß der N. peri¬ 
ventricularis das dem vegetat. Oblongatakem übergeordnete Zentrum sei, 
bedurfte diese Annahme doch weiterer Stützen, denn es war nicht die 
Möglichkeit abzuleugnen, daß bei der Zerstörung des Oblongatakemes 
Fasern des in der Nähe gelegenen Karplus-KreidIschen Sympathicus- 
bündels unterbrochen waren, die u. U. gar keine Beziehung zu dem 
genannten Kern zu haben brauchten. 

Unter diesen Umständen mußte es eine erhebliche Stütze unserer 
Annahme sein, wenn bei der Paral. agitans, bei der, wie erwühnt, der 
eine von uns (L.) regelmäßig schwere Veränderungen im N. periventr. 
hvpothalami festgestellt hatte, eine alimentäre Hyperglykämie nach¬ 
zuweisen war. 
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Eine eventuelle Veränderung des Spiegels mußte die Feststellung 
des Nüchtern wertes des Blutzuckers ergeben. Zur Prüfung der 
Zuckerregulation war eine Belastung mit Zucker notwendig. Früher 
war es zu anderen Zwecken üblich, 100 g Dextrose zu verabreichen. 
Eine derartig große Zuckermenge ist jedoch gar nicht erforderlich, um 
Blutzuckersteigerungen auch bei jedem Normalen zu finden, wenn man 
nur früh genug und nicht erst eine Stunde nach der peroralen Zufuhr 
untersucht, wie es früher geschah, wodurch zahlreiche irrige Be¬ 
kundungen in der Literatur niedergelegt sind. Wir beabsichtigten 
zunächst als Standarddosis 50g Traubenzucker gelöst trinken zu 
lassen und haben auch einige Untersuchungen auf diese Weise durch¬ 
geführt. Für eine größere Versuchsreihe ist aber heute dieses Verfahren 
zu kostspielig, und so entschlossen wir uns, 25 g Rohrzucker zu ver¬ 
wenden. Da zuverlässige Blutzucker kurven nach dieser Dosis bisher 
nicht Vorlagen und es uns in der Hauptsache auf vergleichende Unter¬ 
suchungen ankam, war es notwendig, ein größeres Vergleichsmaterial 
zu untersuchen. Es hat sich dabei herausgestellt, daß sich der Rohr¬ 
zucker in der angegebenen Menge für unsere Zwecke gut 
eignet, wenn auch die Differenzen bei Verwendung von Traubenzucker, 
wie schon aus den wenigen hiermit angestcllten Versuchen hervorgeht, 
sehr viel deutlicher zutage treten. 

Die Patienten erhielten morgens nüchtern 25 g Rohrzucker in etw a 
200 ccm dünnem Ersatzkaffee gelöst, nachdem vorher das Nüchtern¬ 
blut zur Bestimmung des Blutzuckers gewonnen war. Weitere Proben 
wurden dann gewöhnlich 30, 45, 60 und 90 Minuten nach dem Trinken 
der Zuckerlösung entnommen. Die Blutzuckerbestimmung erfolgte 
nach der Bangschen Methode, und zwar nach der letzten Original¬ 
vorschrift des Autors, die sich insbesondere für Vergleichsbestimmungen 
ganz ausgezeichnet eignet. 

Zur Kontrolluntersuchung dienten uns neben gesunden Per¬ 
sonen Tabiker, Hemiplegiker und alte gebrechliche Leute, letztere ins¬ 
besondere deswegen, weil die Paralysis agitans-Kranken durchweg ein 
hohes Alter auf wiesen und durch die Untersuchungen von Löffler 1 
bereits bekannt ist, daß im Senium der Blutzuckerspiegel sowie der 
Anstieg nach peroraler Zufuhr von Traubenzucker ein verhältnis¬ 
mäßig hoher ist. Des weiteren wurden Patienten mit Leberschädigung 
untersucht, um zu sehen, ob eventuell derartige Erkrankungen einen 
Einfluß auf die Blutzuckerkurve ausüben, da, wie wir an anderer Stelle 
ausführen, bei vielen Paralysis-agitans-Rranken eine Leberinsuffizienz 
sehr häufig nachzuweisen ist. 

Betrachten wir zunächst den Verlauf der Blutzucker kurve 
nach 25g Rohrzucker bei den Kontrolluntersuchungen, so 

*) Kongreß für innere Medizin, Wiesbaden 1921. 
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Tabelle T. 

Normaler Patient 5 


Blutzucker nüchtern . 0,072% 

„ 15' n. 25 g Rohrzucker. 0,088% 

„ 30' „ 25 g „ 0,136% 

„ 46' „ 25 g „ 0,122% 

„ 60' „ 25 g .. 0,099% 

„ 90' „ 25 g „ 0,091% 


äalvarsaoikterti» 5 
0,091% 
0,134% 
0,155% 
0,133% 
0 , 111 % 
0,104% 


sehen wir in Abb. 1 das Verhalten 
eines normalen Patienten. Der 
Blutzucker erreicht nach 30 Minuten 
seinen Höhepunkt, der um 0,064 g 
gegenüber dem Ausgangs wert, berech - 
net auf 100 g Blut, gestiegen ist, um 
dann ziemlich rasch wieder abzufallen. 

Fast der gleiche Kurven verlauf 
findet sich bei einem Salvarsan- 
ikterus (Abb. 2). Auch hier erfolgt 
ein Anstieg zufällig genau um 0,064g. 
Daraus ergibt sich, daß also die 
Leberschädigung eine Änderung der 
Blutzuckerkurve nicht verursacht. 


% 



Abb. 1. Normal Abb. 2. Salvarsan- 

nach 26 g Rohr- Ikterus Dach 26 g 

zucker. Rohrzucker. 


Tabelle II (Tabes dor.^alis). 

Dreier 3 Melchior Liudenblatt Plottkowiak ^ 

Blutzucker nüchtern.0,122% 0,115% 0,129% 0,129% 

„ 30' n. 25 g Rohrzucker 0,196% 0,181% 0,181% 0,178% 

45' „25 g „ 0,187% 0,186% 0,177% 0,154% 

60'„25 g „ 0,155% 0,145% 0,144% 0,119% 

90'„25 g „ 0,149% 0,142% 0,129% 



Dreier Melchior Lindenblatt Plottkowiak 


Abb. 8. Tabes nach 25 g Rohrzucker. 

Z. f. d. p. exp. Mod. XXVt. 7 
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Tabelle III (Hemiplegie). 



Stamm 3 

Hagen 3 

Martini 3 

Blutzucker nüchtern. 

0,099% 

0.114% 

0,113% 

„ 30' n. 25 g Rohrzucker .... 

0,172% 

0,169% 

0,167% 

,. 45 ,, 25 g „ .... 

0,163% 

0,165% 

0,158% 

60' „ 25 g „ .... 

0,137% 

0,135% 

0,133% 

„ 90' „ 25 g 

0,115% 

0,117% 

0,117% 



Abb. 4. Hemiplegie nach 60 g Rohnucker. 


In Abb. 3 sind 4 Fälle 
von Tabes dorsalis zu¬ 
sammengestellt. Die Diffe¬ 
renz zwischen dem An¬ 
fangswert und dem höch¬ 
sten Wert, der in 3 Fällen 
ebenfalls nach 30 Minuten 
erreicht ist, im 2. erst nach 
45 Minuten, schwankt zwi¬ 
schen 0,074 und 0,049 g und 
beträgt im Durchschnitt 

0,061 g. 

Ganz ähnlich verhalten 
sich die 3 Fälle von He mi - 


plegie (Abb. 4), bei denen Differenzen von 0,073 bis 0,054 und durch¬ 
schnittlich 0,060 g festgestellt wurden. 


Tabelle IV (Normales Senium). 



Junius 3 

Specht 3 

Saar J* 

Blutzucker nüchtern.. 

0,122% 

0,136% 

0,136% 

„ 30' n. 25 g Rohrzucker .... 

0,164% 

0,173% 

0,176% 

., 45' „ 25 g „ .... 

0,173% 

0,168% 

0,174% 

60' „ 25 g 

0,170% 

0,165% 

0,141% 

90' „25 g . 

0,147% 

0,145% 

0,130% 


% 


Etwas anders ist 
der Kurvenverlauf im 
Senium. Abb.5zeigt, 
daß zunächst der Köch - 
temwert des Blut¬ 
zuckers bei diesen Leu¬ 
ten die obere Grenze 
des normalen anschei¬ 
nend sehr häufig über¬ 
schreitet. Wir finden 
Abb. 6. Normales Senium nach 25 g Rohrzucker. Werte VOH 0 122 °/ 

0,136% und 0,135%. Dagegen steigt der Blutzucker nach Einnahme 
von 25 g Rohrzucker nicht so hoch an wie bei den meisten übrigen 
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Patienten. Die Differenz schwankt zwischen 0,051 und 0,038 g und 
beträgt im Durchschnitt nur 0,043 g. 

Vergleicht man hiermit das Verhalten des Blutzuckers bei 
Paralysis -agita ns-Kranken ebenfalls vor und nach peroraler Zu- 

Tabelle V (Paralysis agitans). 


Koch £ Wietz Q GQntzel & Schmück Kobin ß 

Blutzucker nüchtern.0,110% 0,124% 0,118% 0,109% 0,125% 

„ 30'n. 25 g Rohrzucker 0,209% 0,235% 0,180% 0,207% 0,203% 

,/ 45' „25 g „ 0,176% 0,201% 0,223% 0,203% 0,187% 

„ 60'„25 g „ 0,169% 0,192% - 0,156% 0,148% 

„ 90' „25 g „ 0,100% 0,129% 0,110% 0,142?/ o 0,135% 



fuhr von 25g Rohrzucker, so ist zunächst festzustellen, daß zwar in 
einigen Fällen der Nüchtemwert mit zweimal 0,124% und zweimal 
0,125% die obere Grenze des Normalen um ein Geringes übersteigt, 
daß die meisten Patienten jedoch einen keineswegs erhöhten Blut¬ 
zuckerspiegel aufweisen. 

Dagegen fällt sofort auf, wenn man die Kurven der Abb. 6 und 7 
betrachtet, daß in fast allen Fällen der Blutzucker nach der Zucker¬ 
gabe ganz beträchtlich mehr ansteigt, als wir das sonst bei anderen 
Patienten beobachten konnten. Der höchste Wert ist eine Differenz 
von 0,111 g zwischen dem Nüchternblut und dem Höhepunkt 

7* 
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der Kurve. Es folgen dann Differenzen von 0,105, 0,099, 0,098, 0,080, 
0,078, 0,073 und 0,070 g. Nur 2 Fälle zeigen mit 0,063 und 0,054 g 
einen etwas niedrigeren Anstieg, als die Patienten ohne Paralysis 
agitans. Als Durchschnitt von allen 10 untersuchten Fällen ergibt sich 
ein Anstiegwert von 0,083, der um ein Beträchtliches höher liegt, als wir 

Tabelle VI (Paralysis agitans). 

Heimbach £ Wieck $ Micke L Müller 3 Hoffmann 

Blutzucker nüchtern .0,107% 0,111% 0,113% 0,124% 0,125% 

„ 30'n. 25 g Rohrzucker 0,167% 0,180% 0,186% 0,187% 0,171% 


45' 

..26g 

0,187% 

0,181% 0,172% 

0,192% 

0,179% 

60' 

,. 25 g 

0,151% 

0,139% 0,135% 

0.150% 

0,150% 

90' 

,» 25 g 

0,126% 

- 0,127% 

0,120% 

0,119% 



ihn bei den übrigen Kranken oben festgestellt haben. Das Absinken des 
Blutzuckers erfolgt jedoch in der gleichen Zeit, wie wir es sonst zu sehen 
gewohnt waren. 

Auch in dieser Beziehung sind die Blutzuckerkurven nach peroraler 
Zufuhr von Dextrose lehrreich, die, wie eingangs erwähnt, den 
pathologischen Ablauf der Regulation noch sehr viel deutlicher zeigen. 
50g Dextrose bewirkten bei 3 Paralysis-agitans-Kranken einen ganz 
enormen Anstieg des Blutzuckers, der zwischen 0,115 und 0,082 g 
in 100 g Blut schwankte und im Durchschnitt 0,099 g betrug (Abb. 8 u. 9). 
Diese Differenzen entsprechen ungefähr denen nach 25 g Rohrzucker, 
was damit übereinstimmt, daß ein Mol Rohrzucker aus einem Mol 
Dextrose und einem Mol Lävulose besteht. Auffallend ist jedoch, daß 
90 Minuten nach dem Trinken der Zuckerlösung der Blutzucker in allen 
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3 Fällen noch einen sehr hohen Wert (0,192, 0,193 und 0,218%) zeigt. 
Das gleiche sehen wir, wenn wir nur 25 g Dextrose verabfolgen (Abb. 10). 
Auch hier ist der Anstieg beträchtlich höher als beim Normalen, und auch 
hier ist wenigstens in 2 von 3 Fällen der Blutzucker nach l x / 2 Stunden 

Tabelle VII. 



Normal 3* 

Micke 

Haenisch L 

Kobin 



P. a. 

P. a. 

P. a. 

Blutzucker nüchtern . 

. . 0,078% 

0,110% 

0,108% 

0,139% 

„ 30' n. 60 g Dextrose . 

• • 0,117% 

0,209% 

0,185% 

0,215% 

„ 60' „ 50 g 

. . 0 081% 

0,195% 

0,223% 

0 221%, 

90' „ 50 g 

. . 0,076% 

0,192% 

0,193% 

0,218%, 



Abb. 8. Normal nach Micke Haenisch Kobin 

50 g Dextrose. Abb. 9. Paralysis agitans nach 50 g Dextrose. 

noch sehr hoch. Kontrolluntersuchungen an Gesunden zeigten, daß 
nach 50 g Dextrose der Blutzucker normalerweise nur um etwa 0,050 g 
gegenüber dem Nüchternwert, berechnet auf 100 ccm Blut, ansteigt und 
daß nach spätestens 1 1 / 2 Stunden der Nüchtern wert wieder erreicht 
wird. 

Worauf es zurückzuführen ist, daß der Zucker bei den Parahsis- 
agitans-Kranken so viel schneller aus dem Blut verschwindet, wenn er 
in der Form von Rohrzucker gereicht wird, als nach Zufuhr von Dextrose, 
möchten wir hier nicht entscheiden. Man könnte jedoch daran denken, 
daß entsprechend den Erfahrungen beim Diabetes mellitus die Lavulose, 
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die aus dem Rohrzucker abgespalten wird, leichter zu Glykogen auf- 
gebaut werden kann. 

Was können wir aus den oben geschilderten Versuchen für Schlüsse 
ziehen ? Zunächst müssen wir feststellen, daß beim Paralysis agitans- 
Kranken trotz der schweren Erkrankung des Striatum, die allerdings 

Tabelle VIII. 

Normal f Wieck Müller k. Hotfmann 




P. a. 

P. n. 

P. a. 

Blutzucker nüchtern. 

. . 0,112% 

0,081% 

0,106% 

0,104% 

30' n. 25 g Dextrose . . 

. . 0,120% 

0,148% 

0,105% 

0,140% 

60' „ 25 g . . 

. . 0,133% 

0 140% 

0,152% 

0,142% 

!)0' „ 25 g 

. . 0,103% 

0,140% 

0,121% 

0,142% 



Normal Wieck Müller Hoffiminn 

Abb. 10. Paralysis agitans nach 25 g Dextrose. 


von der von uns beschriebenen beim Diabetes mellitus durchaus ver¬ 
schieden ist, eine andere Einstellung des Zuckerspiegels, also ein höherer 
oder tieferer Nüchtern wert als normal nicht zu finden ist. 

Trotzdem ist eine Störung des Zuckerstoffwechsels in den meisten 
Fällen vorhanden, und zwar derart, daß der mit derNahrung auf¬ 
genommene Zucker erheblich langsamer assimiliert wird. 
Hierdurch kommt es, daß der Blutzucker höher ansteigt als 
normal. Bei den Kranken,dieeineTraubenzuckermahlzeit erhielten, 
wurde das hgheNiveau außerdem länger,als sonst zu beobachten 
ist, beibehalten. Es liegt hier also eine Regulationsstörung vor, 
die sich darin äußert, daß die Erhöhung des Blutzuckers 
keine prompte Gegenregulation zur Folge hat. Es ist dies 
vergleichbar der fehlenden Wärmeregulation bei Ausschaltung des 
Zwischenhirns (Isenschmidt und Krehl) und der fehlenden Blut¬ 
druckregulation in Fällen von sogenannter allgemeiner Übererregbar¬ 
keit des vegetativen Nervensystems (Dresel). 
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Wir haben an anderer Stelle ausgeführt, daß wir uns die Regulation 
der vegetativen Funktionen unter dem Modell eines Brutofens 
vorstellen können, bei dem die Einregulierung auf einen bestimmten 
Spiegel im Striatum, die regulative Aufrechterhaltung des Spiegels 
entgegen äußeren Einflüssen im Hypothalamus, die Heizstoffverteilung 
im vegetativen Oblongatakem vonstatten geht. Für die Wärme¬ 
regulation konnte der Beweis unserer Annahme den Versuchen von 
Aronsohn und Sachs einerseits, von Isenschmidt und Krehl resp. 
Schnitzler andererseits entnommen werden. Für den Zuckerstoff¬ 
wechsel konnten wir aus unseren Versuchen mit Brugsch und aus 
unseren Erfahrungen über zentrale Veränderungen beim Diabetes 
mellitus im Striatum den Analogieschluß für die oberste und unterste 
Regulationsstufe herleiten. Die vorliegende Untersuchung zeigt, daß 
das Modell auch für den mittleren Abschnitt der Zucker¬ 
regulation, den hypothalamischen N. periventricularis, den 
theoretischen Anforderungen entspricht. 

Anmerkung bei der Korrektur: Die Abbildungen 1, 5, 7u. 9 
sind in einem etwas kleineren Maßstabe ( 6 / 7 ) reproduziert als die übrigen. 
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Die Übertragbarkeit der ansteckenden Blutarmut der Pferde 
auf kleine Laboratoriumstiere. 

Von 

R. H. Jaf!6 und F. Silberstein. 

(Aus dem Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie der Univer¬ 
sität in Wien [Vorstand: Hof rat Prof. Dr. R. Pal tauf].) 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. Oktober 1921.) 

Die große Bedeutung, welche die equine, infektiöse Anämie nach 
Beendigung des Krieges für die Pferdebestände unserer Gegenden 
gewonnen hat, machte es notwendig, alle Mittel zu versuchen, welche 
die rechtzeitige Erkennung dieser Krankheit ermöglichen könnten. 
Da der Erreger unbekannt und das Krankheitsbild wenig charak¬ 
teristisch ist, so gilt heute noch als einzig sichere diagnostische Methode: 
Der Übertragungsversuch von dem verdächtigen Pferde auf ein gesundes. 
Ein großer Nachteil dieses Verfahrens ist, daß um einigermaßen sichere 
Resultate zu erzielen, als Testpferd nur ein Tier in Betracht kommt, 
von dem wir mit Sicherheit annehmen können, daß es bisher von dieser 
Seuche verschont geblieben war, also ein Tier mit genau bekanntem 
Lebenslauf. Ferner ist auch vom ökonomischen Standpunkte aus dieser 
Vorgang unrationell, erstens wegen der hohen Unkosten, zweitens 
wegen der Gefahr, durch den diagnostischen Impfversuch der Aus¬ 
breitung der Seuche Vorschub zu leisten. Es war daher seit langem 
ein erstrebtes Ziel, die übertragbare Blutarmut der Pferde auf andere 
kleinere und leichter verwendbare Tiere zu übertragen. Fast alle diese 
Versuche, wir erwähnen aus jüngster Zeit nur die von Lührs 1 ), fielen 
negativ aus und nur vom Schweine wurde angegeben, daß eine Über¬ 
tragung auf dasselbe möglich sei (vgl. Gerlach 2 ). Wenn wir trotzdem 
diese Versuche wieder aufgenommen haben, so geschah dies aus folgen¬ 
der Überlegung: Der Symptomenkomplex der equinen Erkrankung ist 
ein so wenig charakteristischer, daß man nur auf Grund langdauernder 
Beobachtungen mit regelmäßigen Temperaturmessungen und vor allem 

*) Lührs, Zeitschr. f. Veterinärkunde 31. 1919. 

2 ) Gerlach, Wiener tierärztl. Wochenschr. 1921. 
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auf Grund der histologischen Organuntersuchung (vgl. Jaffe 1 ) zur 
Diagnose gelangen kann. Es konnten also von vornherein nur eine 
lange und gründliche Beobachtung der Versuchstiere und eine sorg¬ 
fältige Untersuchung ihrer Organe die Möglichkeit bieten, Abweichungen 
von der Norm festzustellen. Durch das liebenswürdige Entgegen¬ 
kommen des Leiters der Mödlinger Tierimpfstoffgewdnnungsanstalt, 
des Herrn Dozenten Dr. F. Gerlach, war uns Gelegenheit zu solchen 
Versuchen gegeben. Von 4 an infektiöser Anämie erkrankten Pferden, 
imd zwar von 2 akuten und 2 chronischen Fällen, wurden Vollblut, 
Leber- und Milzbrei auf je eine Serie Kaninchen, Meerschweinchen, 
Ratten und Mäusen intramuskulär, intraperitoneal und z. T. auch 
intravenös (Blut den Kaninchen) verimpft. Die Tiere wurden täglich 
gemessen — leider war meist nur eine Temperaturbestimmung im Tage 
möglich. Die Versuche mit Meerschweinchen, Ratten und Mäusen 



Abb. 1. 

fielen, wie wir gleich vorweg nehmen wollen, negativ aus, vor allem 
war auch die histologische Untersuchung der Organe dieser Tiere 
ergebnislos. Dagegen erwies sich das Kaninchen als ein geeigneteres 
Versuchstier. Die infizierten Kaninchen zeigten meistens unregelmäßige 
vorübergehende Temperatursteigerungen bis über 40° (vgl. Abb. 1) und 
gingen häufig kürzere oder längere Zeit nach der Infektion zugrunde. 
Ungefähr einen Tag vor dem Tode sank die Temperatur unter die Norm, 
die Tiere fraßen nicht, waren hinfällig und zeigten Paresen der Hinter¬ 
hand. Hervorgehoben werden muß, daß im Blutbilde keine Verände¬ 
rungen auftraten, vor allem daß Zeichen einer Anämie vermißt 
wurden. Erythrocyten- und Hämoglobin werte hielten sich durch¬ 
wegs auf normaler Höhe. Auf den üblichen Nährboden unter aeroben 
und anaeroben Bedingungen angelegte Blutkulturen blieben steril. 

Wir wollen nun an der Hand einer Versuchsreihe den Verlauf dieser 
Impfversuche und die Erhaltung des Virus in Passagen schildern. 

Von dem Pferde Linde, einem chronisch erkrankten Tiere, wurden 
zwei Kaninchen intraperitoneal (3 resp. 4 ccm) und ein Kaninchen 

2 ) Jaffe, Virchows Archiv 233. 1921. 
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intravenös mit Vollblut gespritzt (5 ccm). Eines dieser Kaninchen 
(3 ccm intraperitoneal) zeigte keine wesentlichen Erscheinungen und 
überlebte. Die beiden anderen starben und zwar das intravenös in¬ 
jizierte nach 45, das andere nach 71 Tagen. Das letztgenannte Tier 
wurde, als es die charakteristische prämortale Temperatursenkung zeigte, 
entblutet. Zwei neuen Kaninchen wurde das gewonnene Blut und je 
einem Milz- resp. Leberbrei intraperitoneal injiziert (II. Passage). Das 
eine Bluttier fieberte vom 7. bis zum 14. Tage. Am 10. Tage wurden 
ihm aus der Vena jugularis 5 ccm Blut entnommen und einem neuen 
Versuchstier (III. Passage) intraperitoneal eingespritzt. Das Blut 
spendende Tier überlebte. Von den übrigen Tieren dieser Serie ging das 
mit Milzbrei gespritzte nach 23 Tagen ein. Das Versuchstier der III. Pas¬ 
sage begann bereits am 3. Tage zu fiebern. Am 8. Tage machten wir 
ihm einen Aderlaß. 8 ccm dieses Blutes wurden einem neuen Kaninchen 
(IV. Passage) in die Bauchhöhle eingespritzt. Die Temperatur dieses 
Tieres stieg schon nach 2 Tagen an und nach 6 Tagen fiel sie steil ab. 
Dem sterbenden Tiere entnahmen wir aus der Arteria carotis 16 ccm 
Blut und infizierten damit zwei Tiere, eines intraperitoneal und eines 
intramuskulär. Einem dritten Tiere wurde Milzbrei in die Bauchhöhle 
injiziert (V. Passage). Das intramuskulär gespritzte Tier fieberte bald 
und starb am 6. Tage nach der Injektion. Dem intraperitoneal vor¬ 
behandelten Tiere wurde am 7. und 13. Tage ein Aderlaß gemacht, es 
starb am 14. Krankheitstage. Das Milztier dieser Passage ging am 
17. Tage ein. Der weitere Verlauf unserer Übertragungsversuche ist 
aus der beigefügten Tabelle zu entnehmen. Im allgemeinen gingen wir 
so vor, daß wir Tieren, welche die prämortale Temperatursenkung 
aufwiesen, Blut und eventuell auch Milz und Leber zu weiteren Passagen 
entnahmen. Da ein Teil der Tiere die Infektion überlebt, so haben 
wir auch Tieren, die als einziges Symptom Temperatursteigerungen 
aufwiesen, durch Venacpunktion Blut entnommen, und auf andere 
Tiere übertragen. 

In ähnlicher Weise wurden auch von den anderen drei Pferden 
kleinere Passagen angelegt . 

Der Obduktionsbefund der verendeten oder moribund getöteten 
Tiere war verschieden je nach dem Zeitraum, der zwischen Infektion 
und Tod verstrichen war. Hatte die Krankheit einen akuten Verlauf 
genommen, d. h. hatte das Tier die Injektion nur um wenige Tage 
überlebt, so ließen die Organe bei makroskopischer Betrachtung keine 
Veränderungen erkennen. Die histologische Untersuchung ergab nur 
in der Milz Veränderungen, die mit der Erkrankung in Zusammenhang 
gestanden sein dürften. In erster Linie fiel meist eine Auflockerung 
der Mal pig hi sehen Körperchen auf, und bei stärkerer Vergrößerung 
erkannte man, daß der größte Teil der lymphatischen Elemente in 
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kleine, runde, dunkel fingierte Kerntrüinmer zerfallen war, die teils 
frei lagen, teils von großen Wanderzellen umschlossen wurden. Dieser 
Kernzerfall griff auch auf die Pulpa über und im Inneren und zwischen 
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den stark blutgefüllten Sinus fanden sieh zahlreiche mit Kernfrag¬ 
menten angefüllte Makrophagen. Auch rote Blutkörperchen wurden in 
der Regel reichlich phagocytiert, dagegen ließ sieh Blutpigment nur in 
verhältnismäßig geringer Menge nach weisen. Hatte dagegen die Er¬ 
krankung einen mehr chronischen Verlauf genommen, waren die Tiere 
erst einige Wochen nach dem Impfversuch eingegangen, resp. getötet 
worden, dann fiel bei der Obduktion eine eigentümliche, düster rauch- 
graue Verfärbung der blutreichen Leber auf, vergleichbar mit der Farbe 
der Leber bei menschlicher Malaria. Die Milz erschien stark atrophisch, 



Abb. 8. Lumiereaufnahme. Kaninchenleber S6 (Zeiß Apoehromat 2 mm, Projektionsokular 4). 


glich einem schmalen, blaßbraunen Bande. Über die anderen Organe 
wäre nichts zu erwähnen. 

Die histologische Untersuchung der dunkelgrauen Lelx^r ergab, daß 
die Leberzellen mit kleinen, rundlichen dunkelbraunen Pigmentkörn¬ 
chen angefüllt waren. Diese Pigmentkörnchen verteilten sich gleich¬ 
mäßig über alle Leberabschnitte und fanden sich auch im Protoplasma 
der Stemzellen, hier oft so dicht aneinandergedrängt, daß man sie nur 
schwer voneinander abgrenzen konnte (vgl. Abbildung). Sie verhielten 
sich bei der Perl sehen Berlinerblaureaktion negativ, und auch bei der 
Tum bull bla ureaktion behielt die überwiegende Mehrzahl den dunkel¬ 
braunen Farbton bei: nur wenige Körnchen erschienen blaugrün oder 
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noch seltener deutlich blau. Häufiger gaben die in den Stemzellen 
liegenden Pigmentkömehen Eisenreaktion und man sah dann deutlich 
die Übergänge zwischen blauen, blaugrünen und dunkelbraunen Körn¬ 
chen. Manche Stemzellen enthielten grobe Pigmentschollen, die sich 
durchwegs dunkelblau tingierten. Die pigmentführenden Leberzellen 
waren der Norm gegenüber oft etwas verschmälert, manchmal ent¬ 
hielten sie reichlich großtropfiges Fett, die Kerne waren durchwegs gut 
erhalten. Die Capillaren bargen reichlich Blut und häufig auffallend 
zahlreiche pseudoeosinophile Leukocyten und vereinzelte Myelocyten. 
Das periportale Bindegewebe erschien in manchen Fällen unverändert, 
in anderen war es verbreitert und rundzellenreich. 

Die atrophische Milz zeigte bei der histologischen Untersuchung 
folgendes Bild: Die Sinus der Pulpa waren kollabiert und unter den 
Zellen in ihrem Lumen überwogen große, Blutpigment führende Ele¬ 
mente. Auch in den Pulpasträngen war diese Zellform die häufigste. 
Die Malpighischen Körperchen waren meist klein, zellarm und nur 
undeutlich vom pulpösen Anteil abgegrenzt. Die größeren Gefäße in 
den Septen wiesen einen stark geschlängelten Verlauf auf. 

Von unseren Versuchstieren waren 14 in einem subakuten oder 
chronischen Krankheitsstadium gestorben (12—96 Tage). Von diesen 
zeigten 10 den oben bei der chronischen Form beschriebenen und für 
diese charakteristischen Leberbefund (also 71%), während die Müz- 
veränderungen in allen Fällen mehr oder weniger deutlich ausgesprochen 
waren. Tiere, die ohne Symptome zu bieten, von uns in einem gleichen 
Zeitintervall getötet worden waren, zeigten diese Veränderungen nicht. 
Bei 4 Versuchstieren führte die Infektion schon innerhalb 1 Woche 
zum Tode. 

Diese zeigten durchwegs den oben für den akuten Krankheitsverlauf 
als charakteristisch geschilderten Kertizerfall in den Malpighischeh 
Körperchen. In diesem Kernzerfall dokumentiert sich wohl eine infek¬ 
tiöse Schädigung der Milzelemente, als deren Endergebnis wir bei der 
chronischen Form die Atrophie der Milz finden. Ferner gewannen wir 
den Eindruck, daß es unter dem Einfluß der Infektion zu einem ge¬ 
steigerten Blutabbau in der Milz kommt. Im akuteren Stadium zeigt 
sich dies in der gesteigerten Erythrophagocytose, im chronischen 
Stadium in einer hochgradigen Ablagerung von Blutpigment. Letztere 
geht sicher weit über die normalen Pigmentmengen der Kaninchenmilz 
hinaus und formt im Vereine mit der Atrophie das charakteristische 
Milzbild. Auch die Pigmentation der Leberzellen ist wohl eine Folge 
des gesteigerten Blutzerfalles. Wenn auch für den größten Teil des 
in den Leberzellen gelegenen Pigmentes die hämatogene Natur desselben 
nicht auf den ersten Blick ersichtlich ist, so ergibt sich diese doch aus 
dem Vorkommen eines ganz gleich beschaffenen Pigmentes in den 
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Stemzellen und aus den zweifellosen Übergängen zu Pigmentformen, 
die durch ihre Eisenreaktion die hämatogene Herkunft erkennen lassen. 
In diesen Zeichen gesteigerten Blutabbaues finden wir eine gewisse 
Übereinstimmung mit dem anatomischen Bilde der equinen Erkrankung, 
obwohl bei letzterer der Blutabbau in der Leber auf einem anderen 
Wege erfolgt, indem er sich hier nur auf die Stemzellen beschränkt, 
die, um ihm zu genügen, in lebhafte Wucherung geraten. Die Leber¬ 
zellen sind dagegen beim erkrankten Pferde stets blutpigmentfrei. 
Größere Übereinstimmung besteht in den histologischen Veränderungen 
der Milz, die auch bei länger erkrankten Pferden mit Blutpigment¬ 
massen überschwemmt ist. Knochenmarks Veränderungen haben wir 
beim Kaninchen nicht gefunden und wir wissen, daß das Knochenmark 
auch bei der equinen Anämie keine für diese charakteristischen Ver¬ 
änderungen darbietet und nicht selten vollkommen normal befunden 
wird. 

Es sind nun noch diejenigen unserer Passagetiere zu besprechen, 
welche die Infektion überlebten. Wenn man solchen Tieren, die als 
einziges Symptom geringe Temperatursteigerungen am Ende der ersten 
und am Beginne der zweiten Woche zeigten, um diese Zeit Blut aus 
der Vene entnahm und auf andere Tiere übertrug, so konnte durch die 
neue Passage oft eine tödliche Infektion gesetzt werden. Obwohl wir 
infolge des Mangels an Versuchstieren größere quantitativ abgestufte 
Versuchsreihen nicht anstellen konnten, so schien uns doch, daß für 
den Erfolg der Übertragung weniger die Art derselben, ob intraperi¬ 
toneal, intramuskulär oder intravenös, als vielmehr die Natur des 
Impfmateriales — ob Blut, Milz oder Leber — und endlich die Zahl 
der vorausgehenden Passagen ausschlaggebend waren. So z. B. erhielt 
Kaninchen A. 5 ccm Blut intraperitoneal. Das Tier zeigte zwischen 
dem 8. und 12. Tage Temperatursteigerungen, überlebte aber die In¬ 
fektion. Am 10. Krankheitötage machten wir ihm einen Aderlaß und 
injizierten dem Kaninchen E. das dabei gewonnene Blut. Dieses Tier 
fieberte vom 4. bis zum 10. Tage, kam aber gleichfalls mit dem Leben 
davon. Bei der am 6. Tage erfolgten Blutentnahme wurden diesem 
Tier 8 ccm Blut entnommen und Kaninchen G. injiziert. Dieses Tier 
war bereits am 7. Tag moribund und mußte entblutet werden. Mit 
je 8 ccm seines Blutes wurde ein Kaninchen intraperitoneal und ein 
zweites intramuskulär infiziert, während einem dritten Tiere die Hälfte 
der Milz als Brei in die Bauchhöhle einverleibt wurde. Alle diese Tiere 
der V. Passage gingen spontan zugrunde, und zwar das intramuskulär 
infizierte am 7., das intraperitoneal mit Blut gespritzte am 14. und 
das Milztier am 17. Tage. In der VII. Passage beobachteten wir neben¬ 
einander mit Blut, Milz- und Leberbrei infizierte Tiere. Die erst¬ 
genannten gingen ein, das letztere erkrankte zwar, überlebte aber die 
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der ansteckenden Blutarmut der Pferde auf kleine Laboratoriumstiere. Hl 

Infektion. Auf Grund dieser und ähnlicher Beobachtungen glauben 
wir sagen zu können, daß die Virulenz des Virus für Kaninchen mit der 
Zahl der Passagen durch diese Tierart zunimmt und daß als Über¬ 
tragungsmaterial in erster Linie Blut und Milz in Betracht kommen. 

Leider war es uns nicht möglich, von den infizierten Tieren Rück¬ 
übertragungsversuche auf Pferde zu machen, da uns so teure Versuchs¬ 
tiere nicht zugänglich waren. Um trotzdem beurteilen zu können, in¬ 
wieweit die erhobenen Befunde für das Virus der infektiösen Anämie 
charakteristisch sind, haben wir auch normalen Pferden Blut ent¬ 
nommen und Kaninchen eingespritzt. Auch diese Tiere wurden lange 
Zeit beobachtet und ihre Temperatur registriert. Keines von ihnen 
zeigte Fieber. Trotzdem haben wir einigen von ihnen am 10. Tage Blut 
aus der Vene entnommen und je 10 ccm davon auf eine neue Serie 
übertragen. Nach 3 Wochen wurden zwei Kaninchen, die mit Pferde¬ 
blut gespritzt worden waren, in Äthemarkose durch Laparotomie ein 
Leberlappen und die Milz entfernt. Alle diese Übertragungsversuche 
fielen negativ aus, ebenso die histologische Untersuchung der ex- 
cidierten Organe. Ferner haben wir Lebern und Milzen von verschie¬ 
denen, aus anderen Ursachen spontan eingegangenen oder getöteten 
Kaninchen untersucht. In keinem dieser Fälle konnten wir die starke 
Pigmentation der Leberzellen und den eigenartigen Kemzerfall der 
lymphoiden Milzzellen nachweisen. 

Wir glauben daher auf Grund der mitgeteilten Erfahrungen sagen 
zu können, daß die infektiöse Anämie der Pferde auf Kaninchen über¬ 
tragbar ist und daß die an den infizierten Kaninchen erhobenen Be¬ 
funde für diese Erkrankung charakteristisch sind. Die Kaninchen 
dürften daher geeignet sein, unsere Kenntnisse über diese wichtige 
Erkrankung der Pferde zu erweitern und zu vertiefen und vor allem 
die Diagnosestellung bei derselben zu erleichtern und zu sichern. 
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(Aus dem pathologischen Laboratorium der Universität in Amsterdam.) 

Paroxysmale Tachykardie. 

Von 

Dr. S. de Boer, 

Privatdozent der Physiologie. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 31. Oktober 192L) 

L Einleitung. 

Wir kennen in der Klinik Anfälle plötzlicher Herzbeschleunigungen, 
die charakteristische Unterschiede gegenüber den gewöhnlichen Be¬ 
schleunigungen auf weisen. Diese Anfälle beginnen plötzlich und nehmen 
wieder ebenso plötzlich ein Ende. Hierauf folgt eine posttachykardische 
Pause. Die Dauer eines Anfalles kann zwischen einigen Sekunden und 
vielen Tagen wechseln. Die gewöhnlichen Ursachen der Herzbeschleu¬ 
nigung (psychische Aufregung, körperliche Anstrengung, Fieber) fehlen. 
Die Schlagfrequenz kann bis auf 240 per Minute steigen. Die Anfälle 
können bei Herzen auftreten, die keine anatomischen Abweichungen 
zeigen. Nach Lewis und Hering haben diese Anfälle stets einen 
heterotopen Ursprung: sie unterscheiden aurikuläre, atrio-ventrikuläre 
und ventrikuläre Formen. 

Wenckebach dagegen unterscheidet neben der heterotopen 
paroxysmalen Tachykardie eine nomotope Form. Hierzu rechnet er 
diejenigen Formen, welche durch Vagusdruck beendigt werden können 
und gleichzeitig die Anfälle, bei denen die Frequenz langsamer steigt 
und endigt (z. B. durch Digitalis). Die drei Untersucher sind sich dar¬ 
über einig, daß paroxysmale Tachykardie durch das Aussenden von 
Reizen in einem frequenten Tempo von einer bestimmten Stelle des 
Herzens aus entsteht. Mit dieser kurzen Einleitung werde ich mich 
hier begnügen und verweise ich wegen weiteren Besonderheiten auf die 
Arbeiten Wenckebachs 1 ) und Lewis 2 ). 

’) K. F. Wenckebach, Die unregelmäßige Herztätigkeit und ihre klinische 
Bedeutung. 1914. Verlag: W. Engelmann. S. 131. 

2 ) Th. Lewis, The mechanism and graphic regist rat ion of the heart l>cat 
1920, S. 241. 
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II. Experimenteller Teil. 

1. Die verschiedenen Formen von paroxysmaler Tachykardie. 

Bezüglich des Wesens und der Ursache der paroxysmalen Tachy¬ 
kardie tasten wir bisher vollkommen im Dunkeln. Wir verfügen nur 
über einige Andeutungen. So wissen wir, daß paroxysmale Tachy¬ 
kardie und Flimmern ineinander übergehen können 1 ). Dies deutet 
darauf hin, daß beide Affektionen im Wesen einander verwandt sind. 
Wir werden uns bei der hier folgenden Auseinandersetzung an die 
alte Einteilung halten und nacheinander die ventrikuläre, die aurikuläre 
und die atrio-ventrikuläre Form von paroxysmaler Tachykardie be¬ 
handeln. Diese Einteilung ist auch zufolge der hier gegebenen neuen 
Gesichtspunkte völlig gerechtfertigt. 

A. Die ventrikuläre Form. 

Diese Form wurde von Wenckebach 2 ) beschrieben als gehäufte 
Extrasystolen der Kammer, wobei der Vorhofrhythmus völlig ungestört 
ist. Experimentell wurde von mir gehäufte Kammerextrasystolie beim 
Froschherzen dadurch hervorgerufen, daß ich der Kammer direkt nach 
Ablauf des Refraktärstadiums einen Induktionsreiz verabfolgte. Die 
Erregung pflanzt sich dann verlangsamt in einer Richtung durch die 
Kammer fort und findet nach einem Umlauf den Ausgangspunkt wieder 
reizbar, so daß sie aufs neue rundkreist und dies in derselben Weise 
viele Male hintereinander wiederholen kann. Diese gehäuften Kammer¬ 
extrasystolen erscheinen also, weil im Augenblicke des Entstehens, 
also direkt nach Ablauf des Refraktärstadiums, die Dauer einer er¬ 
zeugten Kontraktion (und gleichzeitig des Refraktärstadiums der¬ 
selben) kurz ist und die Erregung langsam durch die Kammer fort¬ 
geleitet wird. 

Auch durch indirekte Reizung, also nach einer Extrasystole der Vor¬ 
höfe, kann gehäufte Kammerextrasystolie erzeugt werden. In diesem 
Falle muß der Bedingung entsprochen werden, daß nach der Extra¬ 
systole der Vorhöfe die Erregung die Kammer sofort nach Ablauf des 
Refraktärstadiums erreicht. Ausführlicher wurde diese Form experi¬ 
menteller paroxysmaler Tachykardie von mir in Pflügers Archiv be¬ 
handelt, worauf ich hier verweise 3 ). In der Klinik kommt diese Form 
auch vor und ist sie daran erkennbar, daß die Kammern, unabhängig 
von den Vorhöfen, ein sehr frequentes Schlagtempo unterhalten. Das 
Schlagtempo der Vorhöfe kann entweder ungestört sein oder aber die 
Vorhöfe können durch retrograde Reizleitung zu Extrasystolen angeregt 
werden. Ein schönes Beispiel von letzterem finden wir in dem Buche 

*) S. de Boer, Arch. f. d. ges. Physiol. 181, 220. 1921. 

2 ) L. c. S. 37, Abb. 19. 

3 ) Arch. f. d. ges. Physiol. 181, 200 (III) und 212 (V). 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 8 
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Lewis 1 ) abgebildet. Ferner ist die Form der Kammerelektrogramme 
atypisch und hängt sie von der Richtung ab, in welcher die Erregung rund¬ 
kreist (im gleichen oder im entgegengesetzten Sinne des Uhrzeigers). 

Die Erfahrung aus der Klinik hat uns gelehrt, daß bei Patienten, 
die gehäufte Kammerextrasystolen aufweisen, das normale Schlag¬ 
tempo wiederholt durch eine Kammerextrasystole unterbrochen wird. 
Es ist nun merkwürdig, daß dann diese eine Extrasystole in demselben 
frühzeitigen Zeitpunkt der Kammerperiode entsteht wie die erste Sys¬ 
tole einer Häufung. Zugleich ist es von Wichtigkeit, daß das Elektro- 
gramm dieser einen Extrasystole sich in nichts von den Kammer- 
elektrogrammen einer Häufung*) unterscheidet. Es ist also wohl 
wahrscheinlich, daß diese eine Extrasystole in derselben Weise ent¬ 
standen ist wie die erste Systole einer Häufung. Es scheint mir denn 
auch, daß die erste Systole einer Häufung oder eine Extrasystole der 
Kammer in der folgenden Weise entsteht. Wenn eine Kammersystole 
vollendet ist, bleibt ein bestimmter Teil des Kammermuskels (und dies 
kann dann ein sehr kleines Gebiet sein) in Erregung. Von hier aus 
pflanzt sich dann die Erregung, sobald ein reizbarer Weg entstanden 
ist, mit einem verlängerten latenten Stadium in einer Richtung und 
dann verlangsamt fort. Die Form des Kammerelektrogrammes wird 
dann bestimmt durch die Richtung, in welcher die Erregung rund¬ 
kreist. Die folgenden Systolen einer Häufung entstehen dann in der¬ 
selben Weise wie im Experiment. Diese Erklärung über das Entstehen 
einer Extrasystole ist allein gültig für diejenigen Extrasystolen, die 
im Beginne der reizbaren Kammerperiode entstehen. Diese Genese 
erklärt auch die Tatsache, warum bei einem und demselben Patienten 
eine Extrasystole oft im selben Augenblick zu Beginn der Kammer¬ 
pause entsteht. Schon 1903 hat Wenckebach darauf hingewiesen, 
,,daß von der gewöhnlichen Extrasystole eine besondere Form unter¬ 
schieden werden soll, in welcher die abnorme Systole regelmäßig und 
in festem zeitlichem Verhältnis zur vorhergehenden normalen Systole 
auftritt“. Es ist selbstredend, daß die vorstehend erwähnte Erklärung 
nicht für diejenigen Extrasystolen gültig ist, die im letzten Teile der 
Kammerpause entstehen. Diese letzteren Extrasystolen verdanken 
ihren Ursprung fraglos dem Umstande, daß nach der langen Kammer¬ 
pause ein eigenes Zentrum in den Kammern aktiv wird und eine Er¬ 
regung aussendet. Es ist selbstverständlich, daß die oben dargelegte 
Entstehungsmöglichkeit ventrikulärer paroxysmaler Tachykardie nicht 
die einzig denkbare ist. Hiemeben müssen wir noch Ursachen an¬ 
nehmen, die in einer früheren Arbeit von mir angegeben wurden (siehe 
Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 26). 

*) Siehe hierfür das Buch Lewis (1. c. S. 258 Abb. 240). 

2 ) L. c. S. 258. Abb. 241. 
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B. Die aurikuläre Form. 

Die aurikuläre paroxysmale Tachykardie bietet in Wesen und Ur¬ 
sache keine Unterschiede zu der ventrikulären dar. Diese Form wurde 
von mir beschrieben als gehäufte Extrasystolen der Vorhöfe 1 ). Die 
Erregung kreist hierbei viele Male naeheinander durch die Vorhöfe, 
während nach jeder Vorhofsystole oder nach je 2,3 oder 4 Vorhofs¬ 
systolen eine Systole der Kammer folgt. In der Klinik ist diese auriku¬ 
läre paroxysmale Tachykardie unter dem Namen Flattern bekannt. 
Diese kurze Andeutung möge genügen, und verweise ich wegen näherer 
Besonderheiten auf meine vorige Mitteilung. 

C. Die aurikulo-ventrikuläre Form. 

Diese Form von paroxysmaler Tachykardie unterscheidet sich bei 
Patienten dadurch von den beiden vorangehenden Formen, daß das 
P-R-Intervall gewöhnlich verkürzt und der P-Ausschlag oft negativ 
ist. Auch über diese Form besitze ich experimentelle Data, die uns 
über das Wesen und die Ursache derselben näher aufklären können. Wir 
werden also eine Besprechung der Experimente vorhergehen lassen 
und darauf zu einer Darlegung der klinischen aurikulo-ventrikulären 
paroxysmalen Tachykardie übergehen. 

In Abb. 1 sind drei Reihen Kurven von entbluteten, doppelt suspen¬ 
dierten Froschherzen wdedergegeben. Zugleich wurden die Elektro- 
gramme registriert mit einer unpolarisierbaren Elektrode auf den 
Vorhöfen und einer auf der Kammerspitze. (Die Spannung der Saite 
war eine solche, daß ein mV einen Ausschlag von D/g mm verursachte.) 
In jeder Reihe wurden obenan die Suspensionskurven der Kammer 
registriert, dann folgen die Suspensionskurven der Vorhöfe und dar¬ 
unter die Elektrogramme. Unten wurden kleine senkrechte Striche 
angebracht, in dem Augenblicke, wo jedesmal ein periodischer Sinus¬ 
impuls die Vorhöfe erreichte. (Diese Augenblicke wurden von den 
Suspensionskurven der Vorhöfe aus gemessen; in Wirklichkeit er¬ 
reichten also die periodischen Impulse die Vorhöfe etwas früher.) 
Bei diesen senkrechten Strichelchen wurden die Ziffern 1, 2, 3 usw. 
gesetzt. Wir werden nun die oberste Aufnahme näher betrachten. 
Bei l 2 ) empfangen die Vorhöfe einen Induktionsreiz, wodurch eine 
Extrasystole der Vorhöfe erzeugt wird. Diese Vorhofextrasystole ist 
interpoliert, so daß der folgende Sinusimpuls wieder eine Systole der 
Vorhöfe hervorruft. Nach der Vorhofextrasystole folgt eine Systole 
der Kammer, die verfrüht auftritt. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 187, 215. 

2 ) In dem Augenblicke des Reizes wird die Saite einen Moment weggeschlagen, 
so daß ein Hiatus in der Saitenkurve entsteht, wodurch also zugleich der Reiz¬ 
moment registriert ist. 

8 * 
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Wir bemerken nun, daß hierauf in einem stark frequenten Tempo 
eine Reihe von Kammersystolen folgt. Die Vorhöfe aber pulsieren 
in einem stark verlangsamten Schlagtempo. Wir sehen denn auch 



auf je zwei Kammersystolen eine Systole der Vorhöfe auftreten. 
Nach Ablauf der Reihe frequenter Kammersystolen folgt eine ver¬ 
längerte Kammerpause, wonach das normale Schlagtempo wieder ein- 
setzt, und zwar mit genau derselben Frequenz wie zu Beginn der Auf- 
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nähme. Was geschieht nun im Herzen, wodurch das schnelle Schlag¬ 
tempo der Kammern und das langsame Schlagtempo der Vorhöfe 
unterhalten wird? Man könnte nun denken, daß wir hier gehäufte 
Extrasystolen der Kammer vor uns haben, während dann die Vorhöfe 
unter dem Einfluß retrograder Impulse von der Kammer aus im hal¬ 
bierten Rhythmus pulsieren. Diese Auffassung ist jedoch nicht ohne 
nähere Ergänzung zu akzeptieren, da wir doch die Sinusimpulse, die 
in viel frequenterem Tempo Vorhofsystolen hervorrufen können, be¬ 
rücksichtigen müssen. Wir sehen denn auch bei 10 den Sinus die 
Leitung wieder aufnehmen, nach einer viel kürzeren Vorhofpause, 
als der vorangehenden. Auch ist das Schlagtempo des Sinus venosus 
verschoben und wir können genau verfolgen, wo dies geschehen ist. 
M. E. ist die Erklärung unserer Aufnahme die folgende: Nach der 
Extrasystole der Vorhöfe, die bei 1 erzeugt wurde, entsteht eine Häu¬ 
fung von Kammersystolen. Nun folgt auf jede zweite Kammersystole 
eine Systole der Vorhöfe. Wir können dies nun auf zwei Weisen 
erklären: 

1. Die Erregung erreicht nach der Extrasystole der Vorhöfe die 
Kammer längs einem kleinen Teile des Atrio-Ventrikulartrichters und 
kreist dann in einer Richtung durch die Kammer. Wie dies in einer 
früheren Mitteilung 1 ) beschrieben ist, entsteht nun eine Reihe von 
gehäuften Kammersystolen. Nach jeder zweiten Kammersystole folgt 
dann infolge retrograder Leitung der Erregung eine Systole der Vorhöfe. 

2. Nach der Extrasystole der Vorhöfe geht, ebenso wie sub 1. an¬ 
gegeben ist, die Erregung in einer Richtung durch die Kammer. Von 
dort aus erreicht die Erregung den Bulbus arteriosus und kreist sie 
auch in einer Richtung in diesem rund. Danach wird die Kammer 
wieder erreicht. Die Erregung kreist dann aufs neue durch die Kammer 
und erreicht darauf wieder die Vorhöfe. Diese werden von der Erregung 
durchlaufen, wonach letztere wieder die Kammer erreicht. So führt 
die Erregung jedesmal folgenden Kreislauf aus: durch die Kammer — 
Bulbus arteriosus — Kammer — Vorhöfe — Kammer usw. — Diese 
zweite Erklärung ist wahrscheinlich die richtige, wie sich aus dem 
folgenden ergeben wird. Wir betrachten nun die Vorhof kurven. 
Nach der Extrasystole der Vorhöfe bei 1, die interpoliert ist, folgt auf 
Impuls 4 eine Systole der Vorhöfe. Der Impuls nach 5 prallt gegen die 
Vorhöfe an, die dann refraktär sind. Darauf wird das Sinustempo 
folgendermaßen verschoben. Nach der Vorhofsystole (A 1 ), die durch 
retrograde Reizleitung entsteht, wird auch eine Systole des Sinus 
venosus erzeugt. Auf diese Systole des Sinus venosus kann keine Vor- 
hofsystole folgen, weil die Erregung von den Vorhöfen aus den Sinus 
venosus zur Kontraktion anregte. Wäre der Sinus venosus hier nicht 

l ) L. c. 
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durch retrograde Reizleitung zur Kontraktion veranlaßt worden, 
dann wäre bei 6 eine Vorhofsystole gefolgt. 

Daher erreichen danach die Sinusimpulse die Vorhöfe weder bei 
7, 8, 9 usw r . Zwischen 5 und 6 ist also das Sinustempo verschoben. Die 
Impulse 7 und 8 erreichen die Vorhöfe wieder während des Refraktär- 
stadiums. 

Bei 9 erreichen nun der Sinusimpuls und die in retrograder Rich¬ 
tung von der Kammer aus fortgeleitete Erregung die Vorhöfe zu gleicher 
Zeit. Die beiden Impulse stoßen in den Vorhöfen zusammen und 
erlöschen beide. Hiermit nimmt der Prozeß in den Vorhöfen, aber 
gleichzeitig in der Kammer ein Ende. Der Umstand, daß hiermit die 
Reihe der erwähnten Kammersystolen auch endigt, weist wohl darauf 
hin, daß die obengenannte zweite Auffassung sehr wahrscheinlich die 
richtige ist. Danach entsteht die posttachykardische Pause für die 
Kammer und dann wird das normale Schlagtempo wieder auf ge - 
nommen. 

Nunmehr wird bei 2 nochmals ein Induktionsreiz den Vorhöfen 
appliziert, aber später in der Kammerperiode; (die Lücke in der Elektro- 
grammkurve tritt später nach dem vorangehenden R-Ausschlag auf). 
Somit entsteht nun eine Extrasystole der Vorhöfe, der eine verfrühte 
Kammersystole folgt. 

Die zweite Reihe Kurven wurde bei demselben Froschherzen auf¬ 
genommen. Nach dem Induktionsreiz bei 3 entstand hier eine Tachy¬ 
kardie von 10 Kammerschlägen, und auch ferner waren die Verhält¬ 
nisse denjenigen der obersten Aufnahme gleich. Hier werden auch die 
Momente angegeben, in welchen die Sinusimpulse die Vorhöfe erreichten, 
so daß diese Kurven keiner ferneren Erläuterung bedürfen. Die unterste 
Reihe Kurven wurde bei einem andern entbluteten Froschherzen regi¬ 
striert. Es ist nun merkwürdig, daß auch hierbei nach dem Induktions¬ 
reiz bei 5 gleiche Kurven entstanden wie in den beiden obersten Auf¬ 
nahmen. Auch die Vorhöfe pulsierten hier im langsamen Schlagtempo 
während der Tachykardie der Kammer. Nach dem Reize bei 6, der 
später in der Kammerperiode verabfolgt wurde, entstand auch hier 
nur eine Extrasystole der Vorhöfe, auf welche eine Kammersystole 
folgte. 

Wenn wir nun die Kammerelektrogramme näher betrachten, dann 
fällt es auf, daß in allen drei Aufnahmen während der Tachykardie ein 
deutlicher Altemans besteht, der übrigens auch bei den Suspensions¬ 
kurven der Kammern vorhanden ist. Bezüglich des Wesens dieses 
Altemans geben uns aber diese Aufnahmen keine nähere Aufklärung. 

Wir haben hier daher eine Kammertachykardie vor uns, die durch 
einen Induktionsreiz hervorgerufen wurde. Während dieser Tachy¬ 
kardie pflanzte sich die Erregung zunächst von den Vorhöfen nach der 
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Kammer fort, von dort wieder zurück nach den Vorhöfen (sehr wahr¬ 
scheinlich über den Bulbus arteriosus) und dann wieder nach der Kam¬ 
mer; also: Vorhöfe — Kammer — Bulbus arteriosus — Vorhöfe — 
Kammer usw. Hiermit ist also der Beweis 
geliefert, daß sich die Erregung beim intakten 
Herzen längs dem angegebenen Wege fort¬ 
pflanzen und so einige Zeit hindurch zirku¬ 
lieren bleiben kann. Dieser Versuch erinnert 
uns an ein Experiment Mines. Dieser 
schnitt aus einem Froschherzen den inneren 
Teil der Vorhöfe und der Kammer weg. 

Dann erhielt er einen Muskelring, der zu 
einem Teile aus Vorhof- und zu einem andern 
Teile aus Kammermuskelgewebe bestand. 

In diesem konnte er eine Erregung zirku¬ 
lieren lassen. Dieser Versuch ist eine Varia¬ 
tion des Muskelringexperimentes Garreys 
und Mines, das ich in einer vorigen Publi¬ 
kation beschrieb 1 ). Die hier von mir beschrie¬ 
benen Experimente wurden jedoch beim in¬ 
takten Froschherzen angestellt. 

Das Wesen des Kammeralternans wäh¬ 
rend dieser Tachykardie können wir nicht 
mit Sicherheit bestimmen. Die Kurven, die 
in Abb. 2 wiedergegeben sind, sind diesbezüg¬ 
lich deutlicher. Diese sind einem anderen 
entbluteten Froschherzen entlehnt. (Die 
obersten Kurven rühren von der suspen¬ 
dierten Kammer her; dann folgen die Suspen¬ 
sionskurven der Vorhöfe und danach die 
Elektrogramme. Die Art der Ableitung und 
Saitenspannung ist dieselbe wie in Abb. 1.) 

Bei 1 empfingen die Vorhöfe einen In¬ 
duktionsreiz, nach welchem eine Extrasystole 
der Vorhöfe entstand. Die Erregung nach 
dieser Extrasystole ruft eine verfrühte Kam¬ 
mersystole hervor, worauf sie nach den Vor¬ 
höfen zurückgeht und eine Systole derselben 
erzeugt; dann erreicht sie die Kammer wieder und spornt diese zu 
einer Systole an, worauf sie aufs neue nach den Vorhöfen zurückgeht 
und diese zur Kontraktion veranlaßt ; auch nach dieser Vorhofsystole 
folgt wieder eine Systole der Kammer. 

x ) Arch. f. d. ges. Physiol. 187 , 194. 
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Jedesmal pflanzt sieh die Erregung in einer Richtung durch die 
Kammer und die Vorhöfe fort und bleibt so während drei Kammer- 
und Vorhofsystolen zirkulieren. Der Extrareiz bei 2 wird in einem viel 
späteren Zeitpunkt der Kammerperiode den Vorhöfen verabfolgt. Da¬ 
her folgt danach nur eine Vorhofsystole und eine verfrühte Kammer¬ 
systole. Bei 3 aber empfangen die Vorhöfe wieder in einem frühen 
Moment der Kammerperiode einen Induktionsreiz. Darum entsteht 
auch nun wieder eine Tachykardie von 3 Vorhof- und Kammersystolen. 
Die Erregung folgt auch hier wieder dem Wege: Vorhöfe — Kämmer — 
Vorhöfe usw. 

Der Kammeralternäns, der bei diesen Tachykardien vorkommt, er¬ 
gibt Elektrogramme, aus welchen wir ihr Wesen direkt ablesen können. 
Während der großen Altemanssystolen sind nämlich die Kammer- 
elektrogramme vollständig mit einem R- und einem T-Ausschlag; 
während der kleinen Altemanssystolen aber kommt allein die basale 
Komponente zum Ausdruck; die Kammerspitze ist bei den kleinen 
Systolen also inaktiv geblieben. Die Erregung hat somit während der 
kleinen Altemanssystolen allein durch die Basis der Kammer zirkuliert 
und bei den großen Altemanssystolen durch die ganze Kammer 1 ). 
Wenn ich hier jedesmal von einer zirkulierenden Erregung spreche, 
dann beachte man dabei, daß das Muskelgebiet, welches die Erregung 
erreicht hat, danach während einiger Zeit in aktivem Zustand verharrt. 
So bleibt auch für die Elektrogramme der auf diese Weise zustande¬ 
gekommenen Kammersystolen die Interferenztheorie gültig. Auch 
hierbei kommt das Kammerelektrogramm also zustande als ein Inter¬ 
ferenzprodukt der basalen und apikalen Negativität. Da jedes Muskel¬ 
element der Kammer während einiger Zeit in aktivem Zustande beharrt, 
hat die Erregung schon die Vorhöfe wieder erreicht, während die Kam¬ 
mer noch kontrahiert ist. 

Wir können also allein dann eine paroxysmale Tachy¬ 
kardie durch einen Induktionsreiz hervorrufen, wenn die¬ 
ser die Vorhöfe direkt nach Ablauf des Refraktärstadiums 
trifft. Die Erregung kreist dann in einer Richtung und 

1 ) Es ist interessant, die Kammerelektrogramme der beiden großen Systolen 
des Altemans miteinander zu vergleichen. Bei der ersten Systole ist der R-Aus- 
scblag verbreitet und der T-Ausschlag verkleinert Diese Veränderungen ent¬ 
stehen infolge einer Verlangsamung der Reizleitung durch die Kammer. Vor der 
letzten Altemanssystole ist die Kammerpause größer als vor der ersten. Infolge¬ 
dessen wird die Erregung schneller durch die Kammer fortgeleitet; dementspre¬ 
chend ist der R-Ausschlag auch viel schmaler. Doch der T-Ausschlag ist kleiner. 
Wenn hier die Form des Kammerelektrogrammes allein durch die Geschwindig¬ 
keit der Reizleitung bedingt würde, dann müßte der T-Ausschlag größer sein. 
Die Verkleinerung des T-Ausschlages ist eme Folge davon, daß während der vorigen 
Systole allein die Basis kontrahiert hat. Daher ist nun eine Hypersystolie der 
Spitze und vielleicht eine Hyposystolie der Basis vorhanden. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Paroxysmale Tachykardie. 


121 


erreicht danach die Kammer direkt nach Ablauf des Re¬ 
fraktärstadiums an einer circnmscripten Stelle, so daß die 
Kammer auch in einer Richtung durchlaufen wird und 
danach werden ebenfalls an einer circumscripten Stelle 
wieder die Vorhöfe erreicht. 

Diese Theorie über die atrio-ventrikuläre paroxysmale Tachykardie 
beim Froschherzen habe ich aufgestellt auf Grund meines bei Fröschen 
erhaltenen Kurvenmaterials. 

Aber auch beim Menschen kommt die atrio-ventrikuläre paroxysmale 
Tachykardie vor. Die anatomischen Verhältnisse in bezug auf die 
atrio-ventrikulären Verbindungssysteme sind hier aber ganz anders. 
Beim Froschherzen sind die Atria längs der ganzen Atrio-Ventrikulär- 
grenze physiologisch mit der Kammer verbunden. Hier kann also die 
Erregung leicht an einer bestimmten Stelle die Kammer erreichen und 
von dort längs einem anderen Teile der atrio-ventrikulären Verbindungs¬ 
systeme nach den Vorhöfen zurückkehren. Ein Rundkreisen der Er¬ 
regung durch die Vorhöfe und die Kammer ist hier also leicht möglich. 
Beim Menschen aber besteht der Verbindungsweg nur aus dem schmalen 
Hisschen Bündel. Es ist für die Physiologie und Pathologie des Herzens 
von großer Bedeutung, daß Stanley Kent gefunden hat, daß die 
physiologische Verbindung zwischen den Vorhöfen und Ventrikeln 
nicht auf das Hissche Bündel beschränkt ist. Kent fand, daß bei 
Säugetieren und beim Menschen diese Verbindung multipel ist. So 
beschrieb er eine muskuläre Verbindung am rechten lateralen Rande 
des Herzens zwischen dem rechten Vorhofe und der rechten Kammer 
(rechte laterale Verbindung 1 )). Durch Experimente mit Säugetieren 
wies er nach, daß die Koordination zwischen den Vorhöfen und den 
Kammern bestehen blieb, wenn vorsichtig alles verbindende Gewebe 
zwischen Vorhöfen und Kammer (einschließlich des Hisschen Bündels) 
durchschnitten war, außer der rechten lateralen Verbindung. Außer¬ 
dem wies Kent nach, daß diese Verbindungsfasem auch die Reize 
von der Kammer nach den Vorhöfen fortleiten können. Wenn wir nun 
die vorerwähnten Experimente, die mit Froschherzen angestellt wurden, 
ins Auge fassen, dann ist man geneigt, auch eine derartige Sachlage 
während der aurikulo-ventrikulären paroxysmalen Tachykardie beim 
Menschen anzunehmen. Diese Neigung wird noch bestärkt durch die 
Untersuchungen Kents. 

Wir müssen dann die folgenden Tatsachen aus der Klinik der 
aurikulo-ventrikulären paroxysmalen Tachykardie berücksichtigen: 
1. das Wesen des Kammerelektrogrammes (dieses kann typisch oder 
atypisch sein; 2. die Art des P-Ausschlages (dieser kann positiv oder 

l ) Quarterly joum. of phymology 7 , 193. 1913. British Association Section I; 
Ann. Report 1915. The structure and fnnction of the Mammalian heart. 
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negativ sein); 3. die Stelle des P-Ausschlages (dieser kann nach Ab¬ 
lauf des Kammerelektrogrammes auftreten oder auch direkt nach dem 
R-Ausschlag); 4. die Dauer des P-R-Intervalles (dasselbe kann ver¬ 
kürzt, verlängert oder normal sein). 

Wir können uns nun vorstellen, daß während einer aurikulo-ven- 
trikulären paroxysmalen Tachykardie die Erregung sich längs dem 
Hisschen Bündel (oder längs dem rechten oder linken Zipfel desselben) 
nach der Kammer fortpflanzt, von dort längs den rechten lateralen 
Fasern nach den Vorhöfen und dann wieder längs dem Hisschen Bündel 
usw. Vielleicht kann auch die umgekehrte Richtung eingeschlagen wer¬ 
den. Wenn es noch weitere Verbindungsfasem gibt als die rechten 
lateralen, dann ist auch die Möglichkeit einer Leitung längs diesen ins 
Auge zu fassen. Bezüglich des Wesens der Kammerelektrogramme 
(Punkt 1) sei bemerkt: Wenn sich die Erregung längs des ganzen 
Hisschen Bündels nach der Kammer fortpflanzt, wird das Kammer- 
elektrogramm typisch sein, dagegen atypisch (rechts- oder linksseitig), 
wenn sich die Erregung längs eines Zipfels fortpflanzt. Es ist klar, 
daß das Kammerelektrogramm auch atypisch sein wird, wenn die 
Erregung längs den rechten lateralen Verbindungsfasem die Kammer 
erreicht und also in entgegengesetzter Richtung zirkuliert. 

Hinsichtlich der Art des P-Ausschlages (Punkt 2) sei folgendes 
bemerkt: Der P-Ausschlag wird negativ sein, wenn die Erregung 
relativ weit von dem pacemaker (Keith - Flackscher Knoten) von 
der Kammer aus in die Vorhöfe eintritt. Die Erregung pflanzt sich 
dann nicht allein von der Eintrittsstelle nach dem Hisschen Bündel 
fort-, sondern zugleich in der Richtung des Keith - Flackschen Knotens. 
Der P-Ausschlag verdankt dann die Negativität dieser, der normalen 
Richtung entgegengesetzten Fortpflanzung. Dagegen wird der P- 
Ausschlag positiv sein, wenn die Erregung von den Kammern aus 
relativ dicht bei dem Keith - Flackschen Knoten in die Vor- 
höfe tritt. 

Betreffs der Stelle des P-Ausschlages (Punkt 3) sei bemerkt: Wenn 
die Erregung durch die Kammer zirkuliert, ist es möglich, daß direkt 
nach dem Umlauf die Erregung sich nach den Vorhöfen fortpflanzt. 
In diesem Falle wird der P-Ausschlag verhältnismäßig bald auf den 
R-Ausschlag folgen. Dagegen kann die Erregung sich noch nach den 
Vorhöfen fortpflanzen, solange die Kammern noch in Kontraktion sind. 
Wenn nun die Erregung sich während des letzten Augenblickes der 
Kammerkontraktion nach den Vorhöfen fortpflanzt, dann wird der 
P-Ausschlag auf dem Kammerelektrogramm folgen. 

Bezüglich der Dauer des P-R-Intervalles (Punkt 4) sei folgendes 
bemerkt: Wenn die Erregung von den Kammern aus die Vorhöfe un¬ 
weit des Tawaraschen Knotens erreicht, dann wird das P-R-Intervall 
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verkürzt sein. Eine Verlängerung des letzteren kann entstehen, wenn 
die Eintrittsstelle in die Vorhöfe weiter vom Tawaraschen Knoten 
entfernt liegt. Auch kann dann die Verlängerung infolge einer durch 
die Tachykardie verursachten Verlangsamung der Reizleitung durch 
die Vorhöfe und das Hissche Bündel entstehen. Ich gebe diese Aus¬ 
einandersetzung hier mit der erforderlichen Reserve, nur als einen 
Versuch zur Erklärung; Änderung und Ergänzung werden sich viel¬ 
leicht als nötig erweisen. Wenn die im Vorstehenden gegebene Dar¬ 
legung richtig ist, dann werden verschiedene Formen paroxysmaler 
Tachykardie, die als aurikulär beschrieben sind, zu der aurikulo- 
ventrikulären Form gerechnet werden müssen. Zu der letzteren auri¬ 
kulären Form möchte ich allein die Fälle von aurikulärem Flattern 
zählen, das übrigens die einzige Form reiner gehäufter Extrasystolie 
der Vorhöfe ist. 

2. Das künstliche Beendigen der paroxysmalen Tachykardie. 

In den drei Aufnahmen von Abb. 1 ist die paroxysmale Tachy¬ 
kardie in folgender Weise geendigt: Beim Beginn der letzten Vor hof - 
systole (während der Tachykardie der Kammer) erreicht der zirku¬ 
lierende Impuls von der Kammer aus die Vorhöfe. Gleichzeitig erreicht 
aber ein periodischer Sinusimpuls (bei 9) die Vorhöfe, jedoch aus ent¬ 
gegengesetzter Richtung. Die beiden Impulse stoßen aufeinander und 
erlöschen dadurch, oder — für unsere Darstellung richtiger ausgedrückt 
— der zirkulierende Impuls wird durch das Aufprallen auf einen perio¬ 
dischen Sinusimpuls ertötet, und damit nimmt die Tachykardie ein 
Ende. Bei der Tachykardie von Abb. 2 ist das Ende in anderer Weise 
herbeigeführt. Die dritte und letzte Kammersystole folgt hier auf eine 
längere Pause als die beiden vorhergehenden. Wenn also nach der 
dritten Vorhofsystole die Erregung die Kammer erreicht, ist diese 
besser restauriert. Daher kann sich die Erregung dann in allen Rich¬ 
tungen durch die Kammer fortpflanzen, und da zugleich das Refraktär¬ 
stadium nun länger dauert, treffen die in verschiedenen Richtungen 
verlaufenden Erregungen aufeinander und erlöschen. Außerdem kann 
die Erregung nicht nach den Vorhöfen zurücklaufen, weil nach der 
längeren Pause die Leitung längs des ganzen Atrio-Ventrikulartrichters 
stattgefunden hat. Von einem Weiterzirkulieren der Erregung kann 
also hier keine Rede sein. Wenn die Erklärung über das Beendigen 
der Tachykardie von Abb. 1 richtig ist, dann muß es auch möglich 
sein, eine Tachykardie künstlich zum Stillstand zu bringen; denn 
wenn es gelingt, der bereits zirkulierenden Erregung eine zweite 
Erregung entgegenzusenden, dann werden beide Zusammenstößen 
und erlöschen. 

In der Tat gelingt dies im Experiment. 
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In Abb. 3 wurde beim ersten Ausschlage des 
Signals nach oben den Vorhöfen ein Induktions¬ 
reiz verabfolgt 1 ). Darauf entsteht gehäufte 
Extrasystolie (Flattern) der Vorhöfe oder wenig¬ 
stens eine zwischen Flattern und Flimmern 
liegende Form (die Kammer zeigt während dieses 



Abb. 3. 


Vorhofflatterns drei Systolen). Während dieses 
Vorhofflatterns kreist also die Erregung jedes- 
mal durch die Vorhöfe rund. Nun läßt man bei 
< dem zweiten Ausschlag des Signals nach oben 
einen neuen Induktionsreiz folgen. Dieser trifft 



Abb. 4. 


die Vorhöfe am Ende der Dilatationslinie einer 
Kurve. In diesem Augenblick hat die zirkulierende 
Erregung die Reizstelle noch nicht erreicht; die 
neue Erregung findet dieses Gebiet also noch reiz- 

*) In der Abbildung sind obenan die Suspensions¬ 
kurven der Kammer registriert; dann folgen diejenigen 
der Vorhöfc, dann das Reizsignal. (Durch Öffnung des 
primären Stromkreises entsteht ein Ausschlag nach oben, 
durch Schließen desselben nach unten; die Schließungs¬ 
reize sind abgeblendet.) Danach folgt die Zeit in 
Sekunden. In Abb. 5 sind die Verhältnisse dieselben. 
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bar und läuft der zirkulierenden entgegen, mit der sie zusammenstößt. 
Dadurch endigt also das Mattem. Im Schema von Abb. 4 sind diese 
Verhältnisse wiedergegeben. Wir sehen hier die Reizelektrode R bei A 
stehen. Von hier aus fing die Erregung an zu zirkulieren. Im Mo¬ 
mente des Reizes ist die Erregung bei B. Nach dem Reiz läuft also 
die neue Erregung der bereits zirkulierenden entgegen, wie dies durch 
den kleinen Pfeil angegeben ist. 

Aber auch eine aurikulo-ventrikuläre Tachykardie können wir durch 
einen Reiz endigen lassen. Ein Beispiel hiervon ist in Abb. 5 wieder¬ 
gegeben (siehe letzte Fußnote). Die Reizelektrode ist nun in der Atrio- 
Ventrikularfurche angebracht. 

Beim ersten Ausschlag des Signals nach oben wurde durch einen 
Offnungsinduktionsreiz eine Extrasystole der Vorhöfe erzeugt, welcher 
keine Systole der Kammer folgte. Beim zweiten Ausschlag des Signals 
nach oben wird der Reiz wiederholt mit demselben Effekt. Aber nun 
entsteht in der verlängerten Kammerpause eine Extrasystole der 
Kammer, der sich in schnellem Tempo noch zwei Kammersystolen 
anschließen. Durch retrograde Reizleitung folgt mm auf jede Kammer¬ 
systole eine Systole der Vorhöfe. Während der gehäuften Kammer¬ 
systolen pflanzt sich also der Reiz bei diesem Herzen leicht in retro¬ 
grader Richtung fort. Nach dem dritten Ausschlage des Signals nach 
oben sehen wir, daß dies noch während einer Kammersystole wiederholt 
wird. Nach dem vierten Ausschlage des Signals nach oben wird wieder 
eine Extrasystole der Vorhöfe herbeigeführt, der keine Systole der 
Kammer folgt. Ehe das Ende der Extrapause erreicht ist, entsteht 
eine Extrasystole der Kammer, die durch retrograde Reizleitung eine 
Vorhofsystole verursacht. Darauf wird bei dem 5. Ausschlag des 
Signals nach oben wieder ein Induktionsreiz appliziert. Nun entsteht 
eine kleine Extrasystole der Kammer; danach geht die Erregung zurück 
nach den Vorhöfen, von dort wieder nach der Kammer usw. So folgen 
jedesmal auf die Kammersystolen Vorhofsystolen und umgekehrt. 
Während dieser Tachykardie wird viermal ein Reiz verabfolgt, ohne 
daß die Tachykardie zum Stehen gebracht wird. Wahrscheinlich ist 
dies^darauf zurückzuführen, daß jedesmal die erzeugte Extrasystole 
der Vorhöfe zu spät der vorhergehenden folgt. Beim letzten Ausschlage 
des Signals nach oben aber sind sowohl die Kammer als die Vorhöfe 
reizbar.f| Daher entsteht jetzt eine Extrasystole der Vorhöfe und zu¬ 
gleich eine solche der Kammer und dadurch endigt nun notwendiger¬ 
weise das Zirkulieren der Erregung. Denn nun ist sowohl in den 
Vorhöfen als in der Kammer ein Damm gegen die zirku¬ 
lierende Erregung aufgeworfen. Nach einer verlängerten Pause 
wird das normale Schlagtempo wieder aufgenommen. Man könnte 
nun doch denken, daß wir hier nicht mit einer aurikulo-ventrikulären 
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Tachykardie zu tun haben, sondern mit einer künstlichen Umwandlung 
des halbierten Vorhof- und Kammerrhythmus in den doppelt so schnel¬ 
len normalen und danach des normalen Rhythmus der Vorhöfe und 
Kammer in den halbierten. Dies ist aber ausgeschlossen aus folgenden 
Gründen: 

1. Der Sinus venosus pulsierte während des langsamen Schlag¬ 
tempos nicht doppelt so schnell wie die Vorhöfe und die Kammer. 

2. Während der Tachykardie ist die Dauer zweier Vorhofperioden 
nicht der Dauer einer Vorhofperiode des langsamen Schlagtempos 
gleich. 

3. Bei dem zweiten und vierten Induktionsreiz wurde früher nach 
der vorangehenden Vorhofsystole eine kleinere Extrasystole der Vor¬ 
höfe erzeugt als nach dem fünften Reiz. Die künstliche Rhythmus- 
umwandlung hätte dann viel eher nach dem zweiten und vierten Reiz 
stattgehabt haben müssen. 

Wir haben also fraglos eine aurikulo-ventrikuläre Tachysystolie 
vor uns. Auch während dieser Tachysystolie zeigen die Kammerkurven 
einen deutlichen Altemans. 


Berichtigung. 

Auf Seite 61 sind die Texte zu den beiden Tabellen I und II ver¬ 
wechselt worden. Der Text zur Tabelle I gehört unter Tabelle II, der 
zur Tabelle II unter Tabelle I. 
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über die Beeinflussung des Stoffwechsels der Kohlenhydrate 

durch Strahlung. 

Von 

Ludwig Pincussen. 

(Aus der II. medizinischen Klinik der Universität Berlin [Direktor: Gelt.-Rat 

Prof. Dr. Kraus].) 

(Eingegangen am 24. Oktober 1021.) 

In früheren Versuchen habe ich zeigen können, daß der tierische 
Stoffwechsel durch Strahlung zum Teil weitgehend beeinflußt wird, 
und zwar konnte ich besonders für die Purine einen geänderten Abbau, 
der zu tieferen Spaltprodukten als unter gewöhnlichen Umständen 
führte, erweisen. Nachstehend gebe ich eine Reihe von Versuchen 
auf dem Gebiet des Kohlenhydratstoffwechsels, die ebenfalls eine 
deutliche Beeinflussung durch Licht erkennen lassen. Ein Teil dieser 
Versuche liegt bereits einige Jahre zurück: seine Ergebnisse sind von 
mir schon angedeutet 1 ), doch niemals genauer mitgeteilt worden. An¬ 
schließend habe ich auch die Beeinflussung des Abbaus der Kohlen¬ 
hydrate durch andere Energien in das Bereich meiner Untersuchungen 
gezogen und auch hier qualitativ ähnliche Verhältnisse festgestellt. 

Die nachfolgende Abhandlung gibt nicht nur reine Stoffwechsel¬ 
versuche, sondern auch Tatsachen betreffend das Verhalten der 
Kohlenhydrate außerhalb des Körpers, die mir für das Verständnis 
des Stoffwechsels im Körper wichtig erscheinen. Die reinen Stoffwechsel¬ 
versuche betreffen einerseits Patienten (Diabetiker), andrerseits künst¬ 
lich glykämisch bzw. glykosurisch gemachte Tiere. 

Die angewandte Methodik war für Bestimmung im Ham eine der 
üblichen Reduktions- bzw. Polarisationsproben, für die Bestimmung 
des ,,Blutzuckers* 4 die jodometrische Bangsche Methode, die mir in 
vielen früheren Untersuchungen ausgezeichnete und in der Kontrolle 
durchaus übereinstimmende Werte ergeben hat 2 ). Die Berechnung 
bezieht sich auf die Menge Traubenzucker. Im Grunde genommen 
handelt es sich natürlich bei dieser Bestimmung, wie bei allen Re- 

x ) Vers, deutscher Naturforscher u. Ärzte, Nauheim 1920, und Erg* bn. d. 
Physiologie Bd. XIX. 1920. 

2 ) Orig, der Ausführung vgl. Pincussen, Mikromethodik. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVL 9 
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duktionsproben, nur um die Bestimmung der reduzierenden Kraft. 
Die Werte werden dementsprechend auch höher ausfallen, wenn sich 
stärker reduzierende Produkte bilden. Auszuschließen ist nach den 
Bangschen Arbeiten eine Mitbestimmung von ebenfalls jodbindenden 
Eiweißsubstanzen, da durch die Extraktionsflüssigkeit sämtliches Ei¬ 
weiß quantitativ ausgefällt wird. Es handelt sich in den nachstehenden 
Versuchen fast ausschließlich um das Verhalten der Glucose. Es ent¬ 
stehen durch Bestrahlung von Traubenzuckerlösungen, besonders 
unter Zusatz von Katalysatoren, Substanzen mit höherer Reduktions¬ 
wirkung, z. B. Oone. Tab. I zeigt diese Erscheinung 

Tabelle I. 

Reduktion einer 0,17 proz. Traubenzuckerlösung besti mint nach Bang 


(auögednickt als Traubenzucker). 

Sofort.0,170 g in 100 ccm 

Aufsaugung in Blättchen und Aussetzung dieser an 70 cm 

entferntes Kohlenbogenlicht l h .0,199 g 

Aussetzung der Lösung an Kohlenbogenlicht l h , nachherigc 

Aufsaugung in Blättchen. 0,208 g 

Aussetzung der Lösung an Kohlenbogenlicht 2 h . nachherigc 

Aufsaugung in Blättchen.0,215 g 

nach 2 h Aufbewahrung im Dunkeln.0,166 g 


deutlich, und zwar steigt die Reduktionsgröße nicht nur bei den dem 
Licht ausgesetzten Lösungen, sondern auch bei nach der Bangschen 
Methode mit der Lösung getränkten Löschpapierblättchen, die einigt' 
Zeit offenem Kohlenbogenlicht ausgesetzt waren. Die gleiche Erschei¬ 
nung zeigt 

Tabelle II. 

Blättchen, getränkt mit Mischungen einer Lösung von Trauben¬ 
zucker und Gelatine. Reduktion bestimmt nach dem Bangschen 

Verfahren. 

Flüssigkeit sofort 

a) Traubenzuckerlösung 0,34° o , gemischt mit glei¬ 
cher Menge Wasser.0.167 

b) Gelatinelösung, 2% + gleiche Menge Wasser . 0,030 

c) Gleiche Teile Traubenzucker und Gelatine- 

lösung.0,188 

für Traubenzuckerlösung allein sowie in Mischung mit Gelatine. Letz¬ 

tere zeigt besonders hohe Zunahme der Reduktion, während Gelatine- 
lösungen allein ganz unbeeinflußt blieben. Ein Zuckerabbau zu niederen 
►Stufen scheint unter solchen Bedingungen, wenigstens zunächst, nicht 
zu erfolgen, da als Zwischenprodukte mögliche Substanzen weniger 
reduzieren als Traubenzucker, so Acetaldehyd, Milchsäure und Glycerin 
(Tab. III). 


nach 1 Std. 
Stehen im 
Dunkel 

0,166 

0,030 


nach 1 Std. 
l /*m vor offe¬ 
ner Kohlen- 
boRenlampc 

0,180 

0,028 


0,188 


0,250 
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Tabelle III. 

Reduktion berechnet als Traubenzucker nach dem Bangschen 

Verfahren. 

Acetaldehyd, ca. 0,3 proz. Lösung entspricht .... 0,010% Traubenzucker 
Milchsäure, ca. 0,3 proz. Lösung entspricht .... 0,025% „ 

Glycerin.keine meßbare Reduktion. 

In der möglichen Konzentration ist deren Reduktionskraft null oder 
ganz gering. 

Untersucht man das traubenzuckerhaltige Serum, so kommt man 
zu anderen Resultaten. Es ist bekannt, daß das Blut ein Ferment 
besitzt, das Traubenzucker aufspaltet, in dem Sinne, daß weniger 
reduzierende Stoffe entstehen. Dieser Prozeß geht nach früher unter 
meiner Leitung ausgeführten Versuchen von Finkeistein 1 ) auch in 
den mit Blut getränkten Bangschen Blättchen vor sich; diese Ab¬ 
nahme beträgt in 24 Stunden im Durchschnitt 10%. Auch das Serum 
nimmt nach längerer Aufbewahrung an Blutzuckergeh alt ab. Diese 
Abnahme nun ist im Lichte bedeutend vermehrt. 


Tabelle IV. 

Reduktion durch Serum allein sowie unter Zusatz von Trauben¬ 
zucker mit und ohne Belichtung. 


Reduktion, berechnet als Trauben- 

4 ccm Serum 
+ 1 ccm Wasser 

4 ccm Serum 
+ leem Tbz.-LBg. 
<>,9 % 

4 ccm Wasser 
+ 1 ccm Tbz.-Lsg. 
0,9% 

zucker sofort. 

0,077 

0,258 

0,185 

nach 2 ständigem Stehen der Lösung 

im Dunkeln. 

0,080 

0,213 

0,190 

nach 2 Stunden Aussetzung am 

Kohlenbogenlicht (ohne Glas) . 

0,060 

0,265 

0,221 


Tab. IV ergibt eine solche erhebliche Reduktionsabnahme für eine 
Mischung von Serum und Wasser im Licht, im Gegensatz zu der nur 
wenig veränderten Reduktion unbelichteten Serums. Die Wasser- 
Traubenzuckerlösung zeigt das schon oben beschriebene Verhalten, 
nämlich erhebliche Reduktionszunahme, während die Mischung Serum- 
Traubenzucker in der Mitte steht. Im Gegensatz zu einer in diesem Fall 
ziemlich beträchtlichen Abnahme der Reduktion beim Stehen im 
Dunkeln steht die fast unveränderte Reduktion im Licht, die augen¬ 
scheinlich aus zwei Komponenten zusammengesetzt ist: einerseits hat 
die Reduktion des originalen Serumzuckers abgenommen, andererseits 
die des zugesetzten Traubenzuckers zugenommen: es verhält sich also 
der Traubenzucker des Serums prinzipiell von dem zugesetzten ver¬ 
schieden. Mit Röntgenstrahlen zum Vergleich bestrahltes Serum 
verhält sich abweichend. Hier findet eine deutliche Zunahme der 

l ) Diss. Berlin 1919. 
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Reduktion statt, vielleicht deswegen, weil ein stärker reduzierende 
Komplexe bildender Prozeß über den sonst beim Serum beobachteten 
Abbau überwiegt (Tab. V). 

Tabelle V. 

4 Behandlung von Serum mit Röntgenstrahlen. 

Versuch A Versuch T\ 


Zucker vorher. 0,107 0,112 

Reduktion nach 10' Bestrahlung des Serums in 10 cm 
Entfernung (berechnet als Traubenzucker) .... 0,132 0,140 


Die Sensibilisierung von Serum mit Farbstoffen ergibt im wesent¬ 
lichen ein gleiches Bild als ohne diese. Angewandt wurden in dem 
Versuch der Tab. VI die Bestrahlung mit einer von hochgebrochenen 
Strahlen freien Lichtquelle, dem hochkerzigen Glühlampenlicht. Eine 
gasgefüllte Lampe mit einer Lichtstärke von 300 NK, deren Intensität 

Tabelle VI. 

Serum, versetzt mit verschiedenen Farbstoffen. 



Allein 

Zusatz von 

Dichloranthracen- 

Methylen 


Eosin 5% 

disulfosaurem Na 0,2% 

blau 

Vorher. 

. . . . 0,132 

0,128 

0,122 

0,119 

nach l h \ . 

nach 2») L,cht > • ' • 


0,137 

0,133 

0,120 

• • ’ 0,128 

0,146 

0,133 

0,122 

2 h dunkel. 

. . . . 0,133 

0,128 

0,122 

0,120 


durcfi einen genau gearbeiteten reflektierenden Spiegel auf das vier¬ 
fache gesteigert war, war 30 cm über den zu bestrahlenden Serum¬ 
proben auf gehängt. Wärme Wirkung war durch eine dazwischen mon¬ 
tierte Schale ausgeschaltet, die in kurzen Intervallen mit kaltem Wasser 
gefüllt wurde. Eine Verdunstung war hintangehalten. Das Spek¬ 
trum der angewandten Lichtquelle reicht von 400—730 mit einem 
Maximum im gelbgrün, dieses also ungefähr dem Sonnenlicht ent¬ 
sprechend. Die Versuche ergeben für diese Lichtquelle keine wesent¬ 
liche Abnahme der Reduktion durch einfache Belichtung im Gegensatz 
zum Kohlenbogenlicht. Dagegen war hier, auch ohne Traubenzucker¬ 
zusatz, bei der sensibilisierten Probe z. T. eine deutliche Reduktions¬ 
zunahme zu konstatieren. Bei Zugabe von Methylenblau blieb eine 
solche aus, sie war aber deutlich bei Zufügung fluorescierender Farb¬ 
stoffe: etwas weniger beim dichloranthracen-2—7-disulfosaurem Na¬ 
trium mit blauer Fluorescenz, besonders im stark brechbaren Teil ab¬ 
sorbierend, erheblich bei Eosin, mit Absorption im grüngelb, gelbgrün 
fluorescierend. Die Dunkel probe war unverändert. Der Mechanismus 
ist hier nicht ganz so klar wie der eingangs erwähnte Versuch: es wäre 
immerhin in Betracht zu ziehen, daß unter Umständen aus dem Eiweiß- 

J ) Nitralampe 300 NK in WiskottSpiegel, Abstand 30 cm, Kühlung und 
Verhinderung des Verdunstens. 
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komplex reduzierende Stoffe entstehen können. Der Versuch der 
Tabelle VII bestätigt diese Verhältnisse: auffällig ist auch hier die 
Nichtwirkung des Methylenblaus, obgleich durch seinen Zusatz die 
Absorption von Strahlen des wenig gebrochenen Endes unzweifelhaft 
gesteigert ist. Es ist also wohl möglich, daß die — bei Methylenblau 
fehlende — Fluorescenz eine Rolle spielt. 

Tabelle VII. 

Blutzucker im Serum, mit und ohne Bestrahlung, mit und ohne 

Zusatz von Farbstoffen. 


Vorher. 

Serum 

allein 

0,130 

Serum 
+ Konin 

0,119 

Serum 

+ Methylenblau 

0,125 

nach l h Belichtung durch Nitralampe, 
300 NK, 40 cm Entfernung .... 

0,130 

0,124 

0,123 

nach 2 h . 

0,130 

0,130 

0,121 

nach 2 h dunkel .. 

0,129 

0,118 

0,125 


Gleiche Versuche, bei denen eine Lichtquelle mit mehr kurzwelligen 
Strahlen, eine Kohlenbogenlampe unter Glas, benutzt wurde, bilden 
eine Ergänzung zu den genannten Versuchen. Sie zeigen aber zugleich, 
daß bei länger fortdauernder Bestrahlung die Reduktionszunahme 
einer Wiederabnahme, augenscheinlich durch darauffolgenden Abbau 
Platz machen kann. Besonders bei Eosin dürfte sich hier eine Oxy¬ 
dation durch eine durch Licht zwischengebildete Peroxydstufe bemerk¬ 
bar machen. Im Versuch a der Tab. VIII ist die Reduktionsabnahme 
durch Eosin + Licht größer als durch Eosin allein. 


Tabelle VIII. 

»Serum mit verschiedenen Farbstoffen. 



Allein 

+ Eosin 

+ dichloranthracendi- 
sulfosaureß Na. 

a) Vorher. 

0,099 

0,100 

0,075 

nach 2 Tagen Licht 1 ) .... 

0,094 

0,086 

0,067 

nach 2 Tagen Dunkel .... 

0,062 

0,048 

0,048 

b) Gleicher Versuch: vorher . . 

0,170 

0,127 

0,166 

nach 2 Tagen Licht 1 ) . . . . 

0,153 

0,164 

0,158 

nach 2 Tagen Dunkel .... 

0,096 

0,089 

0,096 


Es bestehen anscheinend jedoch gewisse individuelle Differenzen, 
da der Versuch b bei gleichem Ansatz nach derselben Zeit eine Re¬ 
duktionszunahme ergibt. Beim Anthracenfarbstoff hält sich Re¬ 
duktionsabnahme durch Licht allein und die supponierte Zunahme 
durch die Sensibilisierung anscheinend die Wage, so daß als Ergebnis 
eine geringfügige Abnahme des ,,Blutzuckers 44 resultiert. 

Versuche, welche zeigen sollten, ob vielleicht irgendeine ferment- 

*) Belichtung täglich 8 Stunden durch Kohlenbogenlampe unter Glas: Ab¬ 
stand 80 cm. 
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ähnliche Substanz bei der Wirkung der Bestrahlung in Frage käme, 
ergaben ein eigenartiges Resultat. Es wurde verglichen gewöhnliches 
,,aktives“ Serum und solches, das durch 40 Min. langes Erwärmen 
auf 56° „inaktiviert“ worden war. Als Lichtquelle diente wieder hoch¬ 
herziges Kohlenbogenlicht: im übrigen war die Versuchsanordnung 
die übliche. 

Tabelle IX. 

Vergleich zwischen unbehandelten und durch 40' langes Erwärmen 
auf 56° inaktiviertem Serum. Reduktion als Traubenzucker berechnet. 

2,5 Serum 2,5 Serum 

+ 0,5 Traubenzuckerlsg. + 0,6 NaCl-Lsg. 



aktives 

inaktiviertes 

aktives 

inaktivierte: 

Vorher. 

. . . 0,223 

0,251 

0,074 

0,085 

nach 2 h im Dunkel. 

. . . 0,220 

0,252 

0,072 

0,085 

nach 2 h Kohlenbogenlicht. . . 

. . . 0,251 

0,242 

0,068 

0,050 


Die Abnahme der Reduktion des Serums allein im Licht ist beim un¬ 
behandelten Serum erheblich geringer als beim inaktivierten, während 
die Dunkelproben sich ganz gleich verhalten. Ganz ähnliche Verhält¬ 
nisse findet man bei Zusatz von Traubenzucker zum Serum: bei aktivem 
Serum die bereits früher konstatierte Reduktionszunahme, die auf eine 
Bildung höherer Reduktionsstufen zurückzuführen ist, bei inaktiviertem 
Serum wird diese Zunahme überkompensiert, so daß an ihre Stelle 
eine Abnahme der Reduktion tritt. Die Versuche drängen zu der An¬ 
nahme, daß sich im Serum eine thermolabile, vielleicht fermentartige 
Substanz befindet, welche einem gesteigerten Abbau des Serumzuckers 
entgegenwirkt. 

Ganz anders verlaufen die Versuche mit Vollblut. Wie große Reihen 
früherer Versuche ergaben, nimmt der Blutzucker beim Stehen ab, und 
zwar ist hier augenscheinlich das glykolytische Ferment wirksam. Im¬ 
merhin geht dieser Prozeß ziemlich langsam vor sich: in 6 Stunden 
tritt ein merklicher Verlust im allgemeinen nicht ein. Bei Belichtung 
nimmt der Blutzucker des Vollblutes sogar zu: die Zunahmen sind für 
Belichtung mit hochkerzigem Glühlicht recht erhebliche, und zwar 

Tabelle X. 

Kaninchenblut ohne und mit Zusatz von Farbstoffen, belichtet 

und unbelichtet. 



Mit NaF ungerinn- 

Dasselbe mit 

Dasselbe mit Zusatz 
von dichloranthra- 


bar gemachtes Blut 

Zusatz von Eosin 

cendisulfos. Na 

sofort . 

0,140 

0,134 

0,134 

nach 6 ständiger Be¬ 
lichtung durch Nit-ra- 
lampe 300 NK, 30 cm 
Entfernung (Kühlung) 

0,170 

0,158 

0,165 

tlesgl. nach Aufbewah¬ 
rung im Dunkeln . . 

0,142 

0,143 

0,138 
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wurden hier Unterschiede zwischen dem Verhalten unbehandelten 
Blutes und solchem unter Eosin- bzw. Anthracenfarbstoffzusatz nicht 
festgestellt. 

Sicher spielen hierbei die AbsorptionsVerhältnisse, die hier ganz andere 
sind, als im Serum, eine wichtige Rolle. Gegenüber der sehr starken 
Absorption durch den Blutkörperchenbrei kommt augenscheinlich die 
Absorptionssteigerung durch Farbstoff nicht in Betracht. Die Ur¬ 
sache der Reduktionszunahme liegt sehr wahrscheinlich daran, daß 
unter Lichtwirkung reduzierende Substanzen der Blutkörperchen sich 
an der Gesamtreduktion beteiligen. Es soll an dieser Stelle nicht auf 
die Frage eingegangen werden, ob es sich hierbei um Traubenzucker 
oder andere reduzierende Substanzen handelt. Augenscheinlich erfolgt 
durch das Licht eine Erhöhung der Permeabilität der Blutkörperchen¬ 
hülle, eine Vorstufe der Hämolyse, die ja bereits auch von anderer Seite 
beobachtet worden ist. Wie die Reduktion durch Hämolyse des Blutes 
zunimmt, zeigt Tab. XI. In diesen Versuchen war das Blut durch 
Zusatz von gepulvertem Kaliumoxalat (0,02 g auf 10 ccm) ungerinnbar 
gemacht und seine Reduktion vor und nach Hämolyse mit der gleichen 
Menge warmen, destillierten Wassers geprüft worden. Unter den glei¬ 
chen Verhältnissen wurden die scharf abzentrifugierten, aber nicht aus- 
gew r aschenen Blutkörperchen geprüft. 

Tabelle XI. 

Reduktion durch unbehandeltes und hämolysiertcs Blut. 

Berechnet als Traubenzucker. 


Gesamtblut, unbehandelt. 0,092% 

Gesamtblut, hämolysiert.0,118% 

Blutkörperchen, unbehandelt.0,021% 

Blutkörperchen, hämolysiert.0,071% 


Wurde Vollblut mit einer Traubenzuckerlösung versetzt und nun¬ 
mehr die Reduktion vor und nach Belichtung festgestellt, so ergab sich 
nicht die hierbei erwartete Reduktionszunahme: diese überschritt im 
Gegenteil nicht die Grenzen der in der Tab. X beobachteten. 

Tabelle XII. 

Kaninchenvollblut (XaF - Zusatz)-f Traubenzucker ohne und mit 
Farbstoffzusatz belichtet und unbelichtet. 2,5 ccm Blut > 0 5 ccm 

Traubenzuckerlösur g 1 %. 


Zucker 

Allein 

Zusatz Zusatz von dichlor- 

von Eosin anthracendlsulfos. Na 

sofort. 

0,280 

0,252 

0,254 

nach ßstUndiger Belichtung, Nitralampe 
300 NK, 30 cm. 

0,328 

0,282 

0,284 

desgl. dunkel gehalten. 

0,279 

0,250 

0,255 

Der Zusatz der Farbstoffe bewirkt ebenso 

wie in den 

Versuchen der 


Tab. X keine Änderung. Die Vermehrung der Reduktion infolge 
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Bildung reduzierender Substanzen aus Traubenzucker bleibt in allen 
Fällen aus. Eine Erklärung dieses auffälligen Verhaltens dürfte dadurch 
gegeben sein, daß durch den Zusatz der Traubenzuckerlösung der sonst 
beobachtete Austritt stärker reduzierender Substanzen aus den Blut¬ 
körperchen infolge der veränderten osmotischen Verhältnisse gehemmt 
ist. Es wäre also in diesem Falle eine Reduktionszunahme des zuge¬ 
setzten Traubenzuckers anzunehmen, dagegen keine wesentliche Ver¬ 
mehrung aus den Blutkörperchen stammender reduzierender Sub¬ 
stanzen. 

Die Reduktionsverhältnisse des Blutes in vitro charakterisieren 
sich also folgendermaßen: Im Serum nimmt durch Belichtung der 
„Blutzucker“ verhältnismäßig mehr ab als im Dunkeln; durch Sensi¬ 
bilisierung mit fluorescierenden Farbstoffen wird diese Abnahme ver¬ 
mindert. Es erfolgt sogar, mindestens vorübergehend, eine Zunahme 
des „Blutzuckers“, die auch bei Bestrahlung mit Röntgenstrahlen 
sehr deutlich ist. Der Grund liegt in der Bildung stärker reduzierender 
Stoffe, die späterhin wieder abgebaut werden. Zugefügter Trauben¬ 
zucker erzeugt infolge des gleichen Mechanismus eine noch erhöhte 
Reduktion, augenscheinlich der Umwandlung dieses in höhere Re¬ 
duktionsstufen entsprechend. Anders der Zucker des Vollblutes: hier 
entsteht in allen Fällen — Sensibilisierung mit Farbstoff ändert dies 
weder qualitativ noch quantitativ — eine Erhöhung der Reduktion, 
gemessen nach dem Bangsehen Verfahren, die wahrscheinlich u. a. 
durch Einbeziehung von Bestandteilen der Körperchen in die Be¬ 
stimmung infolge Licht Wirkung (Hämolyse ?) bedingt ist. Zugesetzter 
Traubenzucker bewirkt keine besondere Reduktionszunahme. 

Untersuchungen über das Verhalten des Blutzuckers bei 
behandelten Tieren und Menschen. 

In nachstehenden Versuchen wurde das Verhalten des Zuckers 
nicht nur bei Belichtung untersucht, sondern es wurden auch andere 
qualitativ ähnliche Einflüsse herangezogen. Wie besonders Ne überg 
gezeigt hat, bestehen zwischen Einwirkung von Licht und Gleichstrom 
vielfache Analogien; ferner wurde geprüft der elektrische Hochfrequenz¬ 
strom in Form des Diathermiestroms und endlich die Röntgenstrahlung. 
Stets wurde nur danach getrachtet, Allgemeinwirkung zu setzen und 
den Einfluß auf die Reduktionsfähigkeit zu prüfen: es handelt sich also 
um Stoffwechseländerungen im eigentlichen Sinne. Wie sich aus nach¬ 
folgendem ergibt, zeigen die verschiedenen im Prinzip ähnlichen 
Applikationen vielfach gleiche Wirkungen. 

Im einzelnen wurde so verfahren, daß die Belichtung der weißen 
Kaninchen durch eine hochkerzige Glühlampe (1500 NK), konzentriert 
durch einen Wiskottspiegel, in einer Entfernung von 80 cm erfolgte. 
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Das durch eine Wasserschicht filtrierte, also auch gekühlte Licht, 
hatte dadurch ein Mehrfaches der angegebenen Stärke. Die Bestrahlung 
erfolgte, während die Tiere in Käfigen gehalten wurden, so daß ihnen 
etwas Bewegungsfreiheit gegeben war. Die Sensibilisierung mit Farb¬ 
stoff erfolgte durch Injektion von 1—2 ccm einer lproz. Lösung von 
Eosin, bläulich (Höchst), einer O,lproz. Methylenblaulösung, einer 
0,2proz. Lösung von dichloranthracendisulfosaurem Na an einer dem 
Licht nicht direkt ausgesetzten Stelle. Eine Serie von Versuchen wurde 
an Tieren ausgeführt, die ohne künstliche Belichtung nur der Sonne 
(auf dem Dach der Klinik) ausgesetzt waren. 

Ein solcher Versuch, der auf längere Zeit ausgedehnt wurde, sei zu¬ 
erst besprochen. Er ergab, wie es sich bei Bestrahlung fast regelmäßig 
zeigen läßt, eine Abnahme des Blutzuckers bei längerer Bestrahlung 
(Tab. XII). 

Tabelle XIII. 

Im Sonnenlicht gehaltene weiße Kaninchen. 


Blutzucker 

Ohne 

Behandlung 

Tgl. injiziert 1 ccm 
dichloranthracendi- 
sulfos. Na 0,2% 

Täglich injiziert 

1 ccm Eosin, 
bläulich 5% 

Täglich injiziert 
1 ccm Methylen¬ 
blau 0,02% 

20. VII. vorher 

0,123 

0,128 

0,147 

0,135 

22. VII. . . . 

0,125 

0,135 

0,096 

0,130 

24. VII. . . . 

— 

0,076 

0,077 

0,126 

27. VII. ... 

0,123 

0,084 

0,103 

0,108 

29. VII. . . . 

0,108 

0,097 

0,116 

0,079 


Das mit Eosin behandelte Tier zeigt zunächst eine deutliche Abnahme, 
darauf eine Zunahme: ähnlich war das Verhalten bei der Behandlung 
mit Anthrachinonfarbstoff, während bei Methylenblau eine zwar lang¬ 
same, aber fortschreitende Abnahme erfolgte. Wie später noch ge¬ 
zeigt werden soll, gehen bei der Bestrahlung zwei verschiedene Prozesse 
parallel; eine gesteigerte Mobilisierung von Zucker und eine gesteigerte 
Verbrennung. Es scheint, daß bei den Eosin- und Anthracenversuchen 
der erstere Prozeß zum Schluß den zweiten überwog: gedacht werden 
muß natürlich auch an die in vitro festge^tellte Bildung stärker redu¬ 
zierender Phasen. 

Tab. XIV zeigt das Verhalten des Blutzuckers sensibilisierter, mit 
künstlichem Licht bestrahlter weißer Kaninchen. Für einen Teil der 

Tabelle XIV. 

Mit Xitralampe bestrahlte Kaninchen. Reduktion berechnet als 

Traubenzucker. 

Unbehandelt Mit Eosin Mit Methylenblau 


vorher. 

0,106 

0,108 

0,111 

nach 8 ständiger Bestrahlung. 

0,101 

0,097 

0.080 

durch Citrat ungerinnbar gemachtes Blut 
sofort nach Entnahme. 

0,184 

0,180 

0,163 

dasselbe nach 24 Stunden Stehen . . . 

0,181 

0,177 

0,155 
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Versuche wurde das Blut durch Zusatz von 10% einer 5proz. Lösung 
von Natriumcitrat ungerinnbar gemacht. Die gemessene Reduktion 
ist infolge der Zusatzreduktion dieses Salzes erheblich gesteigert; 
im übrigen beteiligt sieh das Citrat weder an den Veränderungen der 
Reduktion durch längeres Stehen noch durch Licht. 

In der Abnahme des Blutzuckers bei längerem Stehen zeigt sich also 
bei den bestrahlten Tieren gegenüber nichtbestrahlten kein Unter¬ 
schied. Ein Kon troll versuch mit dem Citratblut eines unbehandelten 
Tieres ergab eine prozentual gleiche Abnahme: eine Schädigung des 
glykolytisehen Fermentes durch die Bestrahlung findet also nicht statt. 

Nach Versuchen, in welchen zum ungerinnbaren Blut noch Trauben¬ 
zucker zugesetzt wurde und die Reduktion der Mischung nach ver¬ 
schiedener Zeit geprüft wurde, scheint es sogar, daß das glykolytische 
Ferment bzw. die abbauende Fähigkeit des Blutes durch Belichtung 
noch gesteigert werden kann; wenigstens gilt dies für das Blut des 
bestrahlten, nicht vorbehandelten sowie des mit Eosin sensibilisierten 
Tieres. 

Tabelle XV. 

Reduktion des Blutes bestrahlter Tiere mit Traubenzuckerzusatz, 
berechnet als Traubenzucker. 2 ccm Citratblut + 1 ccm 0,1 proz. Trauben- 

zuckerlösung. 

Unbehandelt Bestrahlt Biosin bestrahlt Methylenbl. bestr. 


sofort . 0,244 0,254 0,211 0,197 

nach 2 Stunden. 0,227 0,227 0,180 0,182 

nach 24 Stunden. 0,216 0,208 0,167 0,165 


Ein abweichendes Bild ergibt die Bestrahlung von Kaninchen mit 
Röntgenstrahlen. Die Tiere wurden ungeschoren am Bauche bestrahlt, 
Röhrenentfernung 5 cm. Nachfolgend einer der angestellten gleich¬ 
sinnigen Versuche: bei dem gleichen Tiere wurde der Blutzucker vor¬ 
her, ferner unmittelbar nach 10 Min. langer Bestrahlung, sodann 1 Woche 
später untersucht, nachdem nach 3 Tagen und ferner nach weiteren 
4 Tagen kurz vor erneuter Entnahme je 10 Min. bestrahlt worden war; 
endlich 1 Woche später ohne weitere Bestrahlung. Untersucht wurde 
auch hier die Reduktion des unvermisehten sowie die des mit Citrat 
ungerinnbar gemachten Blutes. 

Tabelle XVI. 

Mit Rüntgcnstrahlcn behandeltes Kaninchen. Reduktion berechnet 

als Traubenzucker. 

Unbehandelt 10' Königen 2x10' Röntgen Eine Woche später 


Blutzucker. 0,105 0,111 0,122 0,091 

Mischung von 9 Teilen Blut + 1 Teil Citrat. 

sofort . 0,207 0,216 0,205 0,220 

nach 24 Stunden. . . 0,195 0,217 0,192 0,197 
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Die Abnahme des Blutzuckers beim Stehen zeigt in den drei ersten 
Rubriken keine bemerkenswerte Abweichung, während sie bei dem be¬ 
strahlten und dann einige Zeit nicht mein* behandelten Tier deutlich 
größer ist. Noch größer erscheint diese Abnahme, wenn dem Citratblut 
Traubenzucker zugefügt wurde, und nun die Reduktionsabnahme beim 
Stehen untersucht wird. 

Tabelle XVII. 

Reduktion des Blutes röntgenbestrahlter Tiere mit Traubenzucker¬ 
zusatz. Berechnet als Traubenzucker. 



Unbehandelt 

10' Röntgen 2x10' Röntgen 

Eine Woche später 

sofort . 

0,262 

0,251 

0,245 

0,267 

nach 2 Stunden . . 

. 0,250 

0,231 

0,228 

0,211 

nach 24 Stunden. . 

0,218 

0,222 

0,205 

0,190 


Es erscheint demnach eine Steigerung der zuckerzerstörenden Fähigkeit 
des Blutes als Reaktion auf die Bestrahlungen eingetreten zu sein, 
während kurz nach der Bestrahlung eine solche Fähigkeit nicht fest¬ 
zustellen ist. Im übrigen entspricht das Verhalten des Zuckers beim 
bestrahlten Tier dem des bestrahlten Serums beim unbehandelten Tiere. 

Elektrische Ströme verhalten sich ganz ebenso wie Licht. Der 
Einfluß sowohl des galvanischen wie des Diathermiestromes führt letzten 
Endes zu einer Verminderung des Blutzuckers. In einzelnen Fällen, 
besonders bei Diathermierung, geht dieser Abnahme eine Erhöhung 
voraus, die augenscheinlich auf Mobilisation von Kohlenhydrat aus 
Depots zurückzuführen ist; hierauf folgt dann eine Abnahme. 

Tabelle XVIII. 


Blutzucker bei mit Gleichstrom behandeltem Kaninchen. 



I 

11 

III 

vorher . 

10' Gleichstrom 5 M. A.: Elektroden beide Flan¬ 

0,134 

0,096 

0,084 

ken, nach 1 Stunde. 

0,088 

0,075 

0,061 

nach 3 Stunden. 

0,079 

0,070 

0,058 


Tab. XVIII zeigt diese Verhältnisse beim Kaninchen, durch dessen 
Körper während 10 Minuten Gleichstrom geschickt wurde. Die Elek¬ 
troden waren an der seitlichen, geschorenen Bauchgegend angelegt. 
Elektrodengröße 20 qcm, I =5M. A: die Stromdichte war also ziem¬ 
lich gering. Die Abnahme des Blutzuckers, die sofort einsetzte, war 
deutlich und recht erheblich. Beim diathermierten Tier (1,5 A) ist in 
der Mehrzahl der Fälle zunächst eine auf Mobilisation beruhende Er¬ 
höhung des Blutzuckers festzustellen, der dann eine sehr erhebliche 
Abnahme folgt (Tab. XIX). 

Die Wirkung ist hier außerordentlich groß, die größte, die auf den 
Einfluß der verschiedenen Wellenarten beobachtet wurde. Man könnte 
glauben, daß die anfängliche Zunahme durch andere Momente ausgelöst 
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Tabelle XIX. 

Blutzucker bei Kaninchen nach Diathermie. 


I II MI IV 

Vorher. 0,092 0,128 0,080 0,125 

Xach Diathermie 

1 Stunde. 0,104 0,113 0,095 0,139 

2 Stunden. 0,078 0,074 0,060 0,085 

3 Stunden. 0,064 0,047 0,062 0,072 


wäre als durch die Wirkung des Stromes; wirken doch nervöse Ein¬ 
flüsse stark auf den Blutzucker ein und so wäre es denkbar, daß diese» 
Erhöhung der Erregung der Tiere zuzuschreiben wäre. Gegen diese Auf¬ 
fassung sprechen Versuche am Menschen, bei denen dieses Moment in 
Fortfall kommt. Nach Ausfall dieser, in Tab. XX dargestellten Ver¬ 
suche ist auch hier eine erhöhte Mobilisation festzustellen. Daß diese 
sehr wahrscheinlich über das Nervensystem führt, braucht wohl nicht 
besonders hervorgehoben werden, sie ist aber von einer psychischen 
Beeinflussung des Nervensystems unabhängig. 

Benutzt wurde der gleiche Diathermie-Apparat; Größe der Elek¬ 
troden, die auf Brust und Rücken aufgelegt werden, 80 qcm, Strom¬ 
stärke wie bei den Kaninchen versuchen, 1,5 Amp. Die Patienten 
waren am Versuchstage bis zur Beendigung des Versuches nüchtern 
und wurden am nächsten Morgen, ebenfalls nüchtern, wieder untersucht. 
Es handelt sich um Stoffwechselnormale. 

Tabelle XX. 

Blutzucker mit Diathermiestrom behandelter Menschen. 



Patient A 

Patient B 

Patient C 

Vorher. 

.0,106 

0,099 

0,083 

20 Minuten Diathermie . 

.0,109 

0,122 

0,089 

nach 2 Stunden. 

.0,123 

0,118 

0,105 

nach 24 Stunden. 

.0,113 

0,115 

0,093 


In diesem Versuch tritt die zerstörende Komponente augenschein¬ 
lich nur in ganz geringem Maße in die Erscheinung: es dominiert die 
Mobilisation, die so groß ist, daß der Blutzucker sogar nach 24 Stunden 
noch höher ist als bei Beginn des Versuches. Der Grund liegt wahr¬ 
scheinlich in den DosierungsVerhältnissen. 

Weitere Versuche beschäftigen sich mit dem Einfluß der Strahlung 
auf künstlich hervorgerufene Hyperglykämie. Es wurde die Hyper¬ 
glykämie gewählt, die auf Adrenalininjektion entsteht und die auf eine 
gesteigerte Mobilisation aus den Depots zurückzuführen ist. Es war 
zu untersuchen, ob bei diesem Verfahren die mobilisierende Komponente 
der Strahlungswirkung in erhöhtem Maße sich zeigen würde. 

Wie bekannt und auch schon hier erwähnt, spielen für die Höhe 
des Blutzuckers auch psychische Momente eine Rolle. Es kommt zu 
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einer Beeinflussung des sympathischen Nervensystems und infolgedessen 
zu einer Zunahme des Traubenzuckers im Blut. Schon in den früher 


geschilderten Versuchen mußte auf diesen Umstand weitgehend Rück¬ 
sicht genommen werden und manche Resultate erwiesen sich als un- 
verwendbar, da durch Unruhe und Aufgeregtheit des Tieres unbe¬ 
rechenbare Komplikationen gesetzt worden waren. Das gilt in viel¬ 
leicht noch erhöhtem Maße für die Adrenalinbehandlung; für die Ver¬ 
wendung der Ergebnisse kommt als erschwerend noch der Umstand 
hinzu, daß der Einfluß des Adrenalins zwar stets gleichsinnig, in der 
Intensität aber, auch bei gleich großen und gleich gut genährten Kanin¬ 
chen, sogar bei demselben Tier zu verschiedener Zeit wechselnd ist. 
In diesem Sinne wurden die Versuchsbedingungen genau gleich gehalten: 
die für die Versuche gewählten Tiere waren von fast der gleichen Größe: 
Gewicht zwischen 1600 und 1800 g, sie waren gut genährt, erhielten 
als Futter die gleiche Mischung von 400 g Rüben und 20 g Heu täglich 
und kamen stets nüchtern zum Versuch. Unter diesen Verhältnissen 
dürften die hier mitgeteilten Ergebnisse, welche, wie in der ganzen Ar¬ 
beit, nur einen Ausschnitt aus dem gesamten Versuchsmaterial wieder¬ 
geben, Beweiskraft haben. 

Zunächst war zu prüfen, ob das Adrenalin selbst durch Strahlen 
beeinflußt werden kann, so daß es seine sympathicuserregende, zucker- 
ausschwemmende Wirkung ganz oder teilweise einbüßt. Zu diesem 
Zwecke wurde die käufliche Lösung Suprarenin-Höchst 1: 1000 im 
Quarzrohr durch eine starke offene Kohlenbogenlampe, also ohne 
Ausschluß der ultravioletten Strahlen, in einer Entfernung von 80 cm 
unter Kühlung 30 Minuten belichtet und die Wirkung des so be¬ 
handelten Präparates mit der des unbehandelten verglichen. 

Dieser Versuch (Tab. XXI) zeigt, daß die Wirkung belichteten 
Adrenalins geringer ist als die des unbehandelten Präparates. Die 
Zuckermobilisation ist zwar bei Injektionen des belichteten Adrenalins 

Tabelle XXI. 


Blutzucker von Kaninchen nach belichtetem und unbelichtetem 

Adrenalin. 

a) Injektion von 0,5 ccm Adrenalin 1 : 1000, unbehandelt. 

Vorher. 0,102 

nach 30 Minuten. 0,227 

nach 60 Minuten. 0,238 

nach 90 Minuten. 0,298 


b) Injektion von 0,5 ccm Adrenalin 1 : 1000, bestrahlt. 

Vorher. 0,136 

nach 30 Minuten. 0,195 

nach 60 Minuten. 0,270 

nach 90 Minuten. 


Tier A 

Tier 1J 

. . 0,102 

0,112 

. 0,227 

0,164 

. 0,238 

0,256 

. 0,298 

0,295 

bestrahlt. 

. 0,136 

0,112 

. 0,195 

0,146 

0,270 

0,242 

. 0,226 

0,252 
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noch vorhanden, jedoch deutlich vermindert: auch die Form der Kurve 
ist eine andere, indem der Anstieg langsamer vor sich geht. 

Die Wirkung des Adrenalins ist zwar nicht aufgehoben, aber deut¬ 
lich vermindert. Die angegebenen Versuche sind an den gleichen Tieren 
zu verschiedenen Zeiten an gestellt. 

In weiteren Versuchen wurde der Einfluß der Belichtung auf das 
mit Adrenalin behandelte Tier geprüft. Bei den Kaninchen wurde nach 
Bestimmung des Blutzuckers 0,5 ccm Adrenalinlösung injiziert und das 
eine Tier in gedämpftem Licht gehalten, das andere der Belichtung 
durch eine nackte Kohlenbogenlampe von 1500 NK in 80 cm Ent¬ 
fernung — ohne Fesselung — ausgesetzt. Tab. XXII zeigt das Er¬ 
gebnis. Die Injektion war an einer Stelle erfolgt, die bei der Belichtung 
von den Strahlen nicht getroffen werden konnte, da sonst erfahrungs¬ 
gemäß Komplikationen auftreten. 

Tabelle XXII. 

Blutzucker mit und ohne Belichtung nach Adrenalin. 

Ohne Belichtung Mit Belichtung 

Vorher. 0,107 0,106 

nach 30 Minuten. 0,201 0,235 

nach 60 Minuten. 0,260 0,305 

nach 90 Minuten. 0,211 0,334 

nach 140 Minuten. 0,190 0,290 

Die Kurven ohne und mit Belichtung verlaufen zwar gleichsinnig, 
doch sind die erreichten Werte beim Lichttier erheblich höher, ins¬ 
besondere ist auch der ansteigende Ast hier länger. Nach Maßgabe 
dieses, durch andere gleichsinnige Versuche kontrollierten Experimentes 
erscheint zweifellos, daß unter Belichtung eine erhöhte Ausscheidung 
von Kohlenhydrat in das Blut stattfindet. Es handelt sich um eine 
Zusatzwirkung, deren Mechanismus sich vorläufig nicht genauer be¬ 
stimmen läßt. Eine stärkere Wirkung des Adrenalins selbst ist nach 
dem vorher geschilderten Versuch ausgeschlossen. Die größte Wahr¬ 
scheinlichkeit spricht auch hier für eine sympathicuserregende Wirkung 
der Strahlung. 

Während in dem eben geschilderten Versuch nur die mobilisierende 
Wirkung der Lichtwirkung zum Ausdruck kommt, zeigt Versuch 23 das 
Nebeneinandergehen der zwei wiederholt gekennzeichneten Faktoren, 
der Mobilisation des Zuckers und der Zuckerzerstörung. Das gleiche 
Kaninchen wurde an verschiedenen Tagen in gleichem Zustande ver¬ 
schieden behandelt: einmal wurde ihm 0,5 ccm Adrenalinlösung, das 
andere Mal 1 ccm 5proz. Eosinlösung, in einem dritten Versuche endlich 
beide Lösungen und zwar an verschiedenen Körperstellen injiziert. 
Das Tier wurde dann in einem Käfig der Belichtung durch hochkerziges 
(1500 NK) Glühlicht unter den früher wiederholt beschriebenen Vor¬ 
sichtsmaßregeln ausgesetzt. 
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Tabelle XXIII. 

Blutzucker des belichteten Kaninchens nach Adrenalin und Eosin. 



Mit 

Mit 

Mit Eosin «l, 


Eosin 

Adrenalin 

Adrenalin 

Vorher. 

.0,078 

0,095 

0,086 

nach 60 Minuten. 

. 0,068 

0,348 

0,212 

nach 120 Minuten. 

. 0,064 

0,226 

0,209 


Nach Adrenalininjektion also die auch sonst beobachtete starke 
Zunahme, welche das Ausmaß der in Tab. XXII noch übertrifft; bei 
Sensibilisierung mit Eosin die ebenfalls wiederholt geschilderte Ab¬ 
nahme des Blutzuckers; endlich beim kombinierten Versuche ein 
Mittelwert. Die Eosinbehandlung hat die Blutzuckermenge nicht nur 
nicht gesteigert, sondern es ist eine Verminderung aufgetreten, welche 
augenscheinlich der erhöhten Zuckerzerstörung unter dem Einfluß des 
Eosins zuzuschreiben ist. So ist die Zuckerzunahme nur halb so groß 
wie unter alleiniger Adrenalinwirkung bei sonst ganz gleichen Verhält¬ 
nissen. 

Untersuchungen an Diabetikern. 

Der Einfluß der Bestrahlung auf Diabetiker wurde in ganz ähn¬ 
licher Weise wie bei den Versuchstieren geprüft. Als Lichtquelle diente 
teils Quarzlicht, teils hochkerziges Glühlicht, dessen Intensität durch 
die Anwendung eines genau gearbeiteten Parabolspiegels, des Wiskott- 
spiegels, auf die 4—6fache Intensität gesteigert war. Die Konstruktion 
dieses auch in anderen Versuchen verwandten Spiegels ist eine solche, 
daß die Strahlen an einer 10—20 cm unter dem Spiegelrand liegenden 
Stelle zu einem Brennpunkte vereinigt werden um von da ab wieder 
auseinanderzugehen. Die stets angewandte Kühlung durch eine ca. 
6 cm hohe Wasserschicht wsr kurz unterhalb des Brennpunktes ein¬ 
geschaltet, so daß Wärmestrahlerl in einer irgendwie in Betracht kom¬ 
menden Menge den Organismus nicht treffen konnten. Bei der Be¬ 
strahlung war einerseits zu berücksichtigen, daß dem Körper eine 
möglichst große Strahlenmenge zugeführt werden sollte und anderseits 
daß diese auf eine nicht zu kleine Fläche verteilt war, um die Ab¬ 
sorption günstig zu gestalten. Die Bestrahlung erfolgte in der Regel 
kurz vor der Mittagsmahlzeit. Die Patienten lagen auf einem Lang¬ 
stuhl oder einem Bett, so daß die bestrahlte Körperfläche möglichst 
horizontal lag. Im allgemeinen wurde die Bestrahlung auf den Bauch 
appliziert, doch wurde bisweilen auch, besonders beim Quarzlicht, 
mit den bestrahlten Körperstellen gewechselt, ohne daß die Resultate 
hierdurch beeinflußt worden w'ären. Auch dieser Umstand spricht da¬ 
für, daß es sich bei dem Einfluß der Bestrahlung, wie ich ihn studierte, 
um Allgemein Wirkung handelt. 
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Die Einverleibung der sensibilisierenden Farbstoffe erfolgt nur in 
einzelnen Fällen subcutan: bei Anwendung steriler Lösung und steriler 
Spritze kann dies auch beim Diabetiker ohne Befürchtung geschehen. 
Als einfacher jedoch erwies sich die orale Zuführung der Sensibilisa¬ 
toren, da diese vom Magendarmkanal außerordentlich schnell auf¬ 
genommen werden und in die Gewebe diffundieren: schon 1—2 Stunden 
nach Zuführung erscheinen die Farbstoffe im Harn. Zur Vermeidung 
des dem Patienten unangenehmen Trinkens gefärbter Flüssigkeit 
wurden die Farbstoffe in Gelatinekapseln gegeben. Ich versuchte auch 
die Zuführung in Geloduratkapseln, welche mir die Firma Pohl- Danzig- 
Langfuhr anfertigte, um die durch die Salzsäure des Magensaftes er¬ 
folgende Ausfällung des Eosins zu vermeiden. Einen wesentlichen Vor¬ 
teil bedeutet dies aber nicht, da das ausgefällte Eosin im Darm wieder 
zur Lösung und Aufsaugung gelangt: Angewandt wurde Eosin-bläulich. 
Rrystalle, Höchst sowie Methylenblau reinst Höchst, gelegentlich auch 
einige andere Farbstoffe. Die tägliche Dose betrug im Durchschnitt 
0,25 g Farbstoff, die ohne jede Schwierigkeit vertragen wurde. In 
einzelnen Fällen wmrde die Eosinmengc gesteigert. 

Die zur Untersuchung kommenden Patienten erhielten in der Regel 
die übliche Charitekost, in der für Diabetiker veränderten Modifikation. 
Der durch Fortfall der in der Normalkost vorhandenen Kohlenhydrate 
entstehende Kalorien Verlust w'urde durch Fett gedeckt. Auch die so 
modifizierte Kost enthält gewisse Mengen, durchschnittlich 45 g Kohlen¬ 
hydrat, täglich in sehr geringen Grenzen schwankend. Die sonst in Form 
von Brot und Kartoffeln gegebene Kohlenhydratzulage w'urde genau 
abgewogen. 

Eine ganze Reihe von Versuchen mußte leider ausgeschaltet werden, 
weil sich bei die Diabetikern bekannte Unzuverlässigkeit herausstellte. 
Die Kranken, über die ich hier berichte (es stehen mit noch andere 
gleichsinnige Erfahrungen zu Gebote) hielten sich streng an die an¬ 
gegebenen Kostsätze: gelegentlich vorkommende Exzesse wurden von 
ihnen auf Befragen sofort zugegeben und sind an den betr. Stellen der 
Tabellen verzeichnet. 

Die Untersuchung des Blutzuckers nach der Bangschen Methode 
wurde morgens an den ganz nüchternen Patienten ausgeführt; die 
Untersuchung des Hamzuckers erfolgte in der Regel polarimetrisch. 

Tab. XXIV zeigt das Verhalten des Blutzuckers bei einem Dia- 
t>etiker B., 35 Jahre, mittelschwerer Diabetes, ohne Ausscheidung von 
Acetonkörpern. Gewicht bei Beginn des Versuchs 58kg, Ernährung: 
Diabetikerkost der Charite, Zugabe täglich 150 g Kartoffel, 100 g Brot. 
Gewicht nach Beendigung des Versuches 61 kg. Vom 18. I. ab wochen- 
täglich morgens 0,25 g Eosin in Kapseln, Bestrahlung 2 Stunden 
später, 20 Minuten lang durch Nitralampe auf den Bauch, Größe der be- 
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strahlten Fläche ca. 300 qcm. Intensität ungefähr 5000 NK. Der Blut¬ 
zucker gestaltete sich folgendermaßen: 

Tabelle XXIV. 

Blutzucker beim Diabetiker unter Bestrahlung mit Eosin. 


16. 1.0,166% Blutzucker 

18. 1.0,170% 

20. 1. 0,146 % 

22. 1. 0,160% 

25. 1. 0,146 % 

27. 1. 0,128% 

3. II.0,116% 

5. II. 0,095% 

9. II. 0,096% 


Man beobachtet hier also ein ganz gleiches Verhalten wie bei den Tier¬ 
versuchen: eine progressive Abnahme des Blutzuckers: nur zucker¬ 
zerstörende, keine mobilisierende Wirkung. 

Das Verhalten des Harnzuckers des gleichen Patienten illustriert 
Tab. XXV. 


Tabelle XXV. 

Kohlenhydrate einschließend Zugabe täglich 130 g; ab 5. IT. Zulage von 50 g 

Brot = 25 g K. H. 


Datu m 

15. I. 

16. I. 

17. I. 

18. I. 

19. I. 


20. I. 

21. I. 

22. I. 

23. I. 

24. I. 

25. I. 

26. I. 

27. I. 

28. I. 

29. I. 

30. I. 

31. I. 

1. II. 

2. II. 

3. II. 

4. II. 

5. IL 


Harnmenge 

2400 ccm 
2350 „ 

2370 „ 
2410 „ 
2050 „ 


1900 

1920 

1870 

1900 

1850 

1900 

1930 

1870 

2020 

1750 

1920 

1760 

1800 

1640 

1710 

1750 


Traubenzucker- 

Ausscheidung Bemerkungen 
110 g 
102 g 

98 g 

121 g 

75.4 g Beginn der Bestrah¬ 

lung, täglich 20 Mi- 
nuten. 

53,2 g 
33,0 g 
3,6 g 

0,0 g 

2,5 g 

2,1 g 
2,0 g 

1.9 g 

10.5 g Ezeeß. 

6,4 g 

— Ham verloren. 

U,7 g 

2,0 g 
2,8 g 
0,0 g 
0,0 g 
0,0 g 


Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 
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Tabelle XXV (Fortsetzung). 

, . „ Trsubeniucker- 

l>atun. Harnmenge alI8wheidung Bemerkungen 

6. II. 1620 « in 0,0 g Brotzulage 50 g tgl. 

7. II. 1850 ., 12,0 g 

8. II. 1940 „ 10,0 g 

9. II. 1830 „ 0,0 g 

10. II. 1760 0,0 g 

11. II.1510 ,. 0,0 g 

12. II. 1690 „ 0,0 g 

13. II. 1730 „ 0,0 g 

14. II. 1640 „ 0,0 g 


Patient wird entlassen, Allgemeinbefinden deutlich gebessert. 

Es ergibt sich also eine deutliche Beeinflussung der Zuckerausscheidung 
durch die Bestrahlung bei gleichzeitiger Sensibilisierung; eine Zunahme 
der Mobilisation fand augenscheinlich nicht statt; es trat nur eine 
Steigerung der Zuckerverbrennung in solchem Ausmaße ein, daß der 
Zuckerspiegel des Blutes erheblich zurückging und die Glykosurie nach 
anfänglicher Verminderung schließlich völlig fortblieb. 

Ein prinzipiell gleiches Verhalten zeigt der in Tab. XXVI darge¬ 
stellte Fall von Diabetes mit Acidose. Hier wurde zur Bestrahlung das 
Licht der Quarzlampe (künstliche Höhensonne) angewandt. Die Be¬ 
strahlungsdauer war anfänglich 3 Min., stieg von da um 1 Min. bis auf 
schließlich 20 Min. Die Diät, welche die 53 Jahre alte und 43 kg schwere 
Patientin erhielt, und die bereits eine Woche vor Beginn der hier auf¬ 
gezeichneten Daten gegeben wurde, bestand aus 100 g Brot, 100 g 
Kartoffeln, 100 g Butter, 80 g Fleisch, 200 g Gemüse (kohlenhydratfrei), 
30g Haferflocken, 2 Eiern, 1 J 2 Liter Milch; sie enthielt 120g Kohlen- 
hydrat und 1800 Kalorien. Patientin war bei Beginn des Versuches 
äußerst hinfällig: infolge der erheblichen Acidose starke Kopfschmerzen; 
sie konnte nur unter großer Anstrengung gehen und lag deshalb dauernd 
im Bett. Schon vor Beginn des Versuches wurde regelmäßig Alkali 
gegeben, in gleicher Menge wie später (50 g täglich). Der Zustand 
besserte sich bald nach dem Beginn der Bestrahlung, die Kräfte nahmen 
zu, die Kopfschmerzen hörten auf. 

Tabelle XXVI. 



Patientin F., 53 Jahre, 

Diabetes 

gravis. 



Zucker* 

N-Aus- 

Datum 

Hammenge 

ausscheid. 

«cheld. Bemerkungen 

5. XI. . . 

. 1200 ccm 

44,7 g 

5,8 g Aceton + Aceteessig- 




säure; tgl. 50 g 




Bicarbonat. 

6. XI. . . 

. 1700 „ 

67,8 g 

6.4 g 

7. XI. . . 

. 1200 „ 

47,9 g 

5.5 g 

8. XI. . . 

. 2000 

41,8 g 

5.3 g 
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Tabelle XXVI (Fortsetzung). 


Datum 

Harnmenge 

Zucker- 

ausscheid. 

N-Aus- 

acheid. 

Bemerkungen 

9. 

XI. 

. 3200 

ccm 

60,8 g 

5,8 g 

3' Bestrahlung 
nach Eoain. 

11. 

XI. 

. 2500 

»t 

76,0 g 

5,0 g 

5' Bestrahlung 
nach Eosin. 

13. 

XI. 

.1400 

** 

13,2 g 

4,6 g 


15. 

XI. 

.1660 

»* 

17,6 g 

5,3 g 


15. 

XI. 

.1300 

>» 

12,8 g 

4,9 g 


16. 

XI. 

. 2000 

»* 

17,5 g 

5,0 g 


17. 

XI. 

.1800 

»* 

13,7 g 

4,2 g 


18. 

XI. 

.1600 

♦» 

6,7 g 

4,6 g 

Geringe Spuren von 
Acetonkörpem. 

19. 

XI. 

. 2700 

11 

0,0 g 

4,7 g 


20. 

XI. 

. 2700 

11 

21,8 g 

5,7 g 

Von jetzt an tgl. 
20 g Bicarbonat. 

21. 

XI. 

. 2600 

11 

16,2 g 

5,1 g 


22. 

XI. 

. 2600 

•* 

40,4 g 

6,0 g 


23. 

XI. 

. 2200 

91 

13,6 g 

5,2 g 

10' bestrahlt nach 
Eosin. 

24. 

XI. 

.1700 

11 

3,2 g 

5,7 g 

10' bestrahlt nach 
Eosin. 

25. 

XI. 

.1800 

99 

3,9 g 

4,1 g 

Keine Acetonkörp. 

26. 

XI. 

.1450 

*» 

4,9 g 

4,1 g 

10' bestrahlt. 

27. 

XI. 

. 2000 

11 

3,6 g 

5,3 g 


28. 

XI. 

. 3000 

11 

5,7 g 

6,4 g 


29. 

XI. 

. 2600 

»» 

1,5 g 

6,0 g 


30. 

XI. 

.1660 

11 

2,8 g 

6,1 g 


1. 

XII. 

.1340 

11 

10,7 g 

6,6 g 


2. 

xn. 

.1260 

11 

12,3 g 

6,5 g 

10' n. Eosin bestr. 

3. 

XIL .... 

.2100 

11 

0,0 g 

7,5 g 


4. 

XII. 

.3100 

11 

0,0 g 

6,5 g 


5. 

XII. 

. 2400 

11 

0,0 g 

6,7 g 


6. 

xn . 

.1000 

11 

3,0 g 

6,4 g 


7. 

xn . 

. 2500 

>* 

2,0 g 

7,9 g 


8. 

xn . 

.1600 

11 

7,2 g 

5,6 g 

Kohlenhydrate auf 
95 g vermind. 

9. XII. 

. 2400 

11 

18,2 g 

7,7 g 


10. 

XII. 

.1900 

11 

11,3 g 

6,3 g 


11. 

XII. 

. 2000 

11 

3,0 g 

7,8 g 


12. 

XIL . 

.1700 

11 

1,9 g 

5,9 g 

14' n. Eosin bestr. 

13. 

XII. 

. 2200 

«» 

3,3 g 

6,6 g 

Acetonkörper dau¬ 
ernd fehlend. 

14. 

xn. 

.1400 

*» 

5,3 g 

6,2 g 

12' bestrahlt. 

15. 

xn. 

.1200 

11 

5,0 g 

6,8 g 



Die Zuckerabnahme ist deutlich: im Anfang des Versuches geht eine 
geringe Erhöhung (Mobilisierung?) voran, die Abnahme kommt erst 
am 3. Tage nach Bestrahlung zum Ausdruck. Patientin verließ die 
Klinik erheblich gebessert; einige Zeit weiterer Beobachtung ergab 
zwar entsprechend den imregelmäßigeren häuslichen Verhältnissen eine 
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Zunahme der Zuckerausscheidung, die aber die früheren Werte nicht 
mehr erreichte. Bemerkenswert ist ferner die Abnahme der Aceton¬ 
körper bzw. deren vollständige Beseitigung, die augenscheinlich eben¬ 
falls einer erhöhten Oxydationswirkung durch die Strahlung zuzu¬ 
schreiben ist und den Erfahrungen entspricht, welche man mit ähn¬ 
lichen Körpern bei Bestrahlung im Reagensglase macht. 

Eine Anzahl anderer Fälle, die hier des Raumes nicht ausführlich 
mitgeteilt sein sollen, ergaben ein ganz ähnliches Bild. Andere Fälle 
verhielten sich jedoch vollständig refraktär, wenigstens was die Zucker¬ 
ausscheidung an betrifft. Es handelt sich hier vor allem um solche 
Patienten, bei welchen die Flüssigkeitsausscheidung eine außer¬ 
ordentlich große war, bei denen also eine Mitwirkung der Hypophyse 
anzunehmen ist, wobei einerseits die Wasserausscheidung, anderer¬ 
seits die Zuckerausscheidung eine Vermehrung erfährt. Man hat den 
Eindruck, daß in diesen Fällen, wo zur Nebennierenwdrkung der Ein¬ 
fluß der Hypothese sich gleichsam addiert, die Zuckerausschwemmung 
eine so große ist, daß die oxydierende Wirkung der durch Sensibilisa¬ 
toren verstärkten Strahlung nicht genügt, um einen Abbau der riesigen, 
ausgeschwemmten Zuckermengen zu ermöglichen. Vielleicht tritt sogar, 
erhöhte Mobilisation auf. Auch der Blutzucker verhält sich in solchen 
Fällen der Bestrahlung gegenüber ziemlich refraktär, was in das Bild 
durchaus hineinpaßt . Die Acetonkörper werden jedoch auch in diesen 
Fällen beeinflußt. 

Tabelle XXVII. 


Patient T., 26 Jahre, 56 kg, Diabetes gravissimus. Täglich 80 g Natriumbicarbonat. 


Datum 

Harnmenge 

Glukose- 

ausscheid. 

Aceton 

Blutzucker 

Bestrahlung 

12. 

XII. 

6800 

ccm 

108 g 

8,70 g 



13. 

XII. 

10500 

•9 

185 g 

9,85 g 



14. 

XII. 

8000 

99 

102 g 

9,70 g 



15. 

XII. 

8600 

99 

108 g 

8,90 g 

0,39% 

3' Quarz nach 








Eosin. 

16. 

XII. 

12300 

•9 

144 g 

3,70 g 


5' Quarz nach 







' 

Eosin. 

17. 

XII. 

9800 

99 

116 g 

3,12 g 



18. 

XII. 

10300 

99 

128 g 

7,53 g 

0,34% 


19. 

XII. 

13500 

99 

158 g 

8,70 g 

8' Quarz nach 








Eosin 

20. 

XII. 

12400 

99 

148 g 

6,71 g 

0,32% 

10' Quarz nach 








Eosin. 

21. 

XII. 

. 7600 

9 * 

104 g 

4,60 g 



22. 

XII. 

11011 

99 

156 g 

6,62 g 



23. 

XII. 

13200 

99 

186 g 

6,90 g 



24. 

XII. 

11300 

99 

158 g 

4,85 g 

0,35% 


25. 

XII. 

13000 

99 

170 g 

5,60 g 


10' Quarz nach 








Eosin. 

26. 

XII. 

13300 

,, 

190 g 

3,65 g 



27. 

XII. 

13800 

99 

182 g 

5,55 g 

0,36% 
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Der Versuch der Tab. XXVII ist angestellt an einem jugendlichen 
Patienten mit schwerstem Diabetes und starker Ausscheidung von 
Acetonkörpern. Ernährung: Grundkost der Charite für Diabetiker 
mit reichlicher Fettzulage. Kohlenhydrate: 150 g Kartoffel, 100 g Brot, 
Gesamtmenge der Kohlenhydrate 115 g, Kalorien täglich 2800, wobei 
zu berücksichtigen ist, daß der Patient 500 — 600 Kalorien an Kohlen¬ 
hydraten täglich verlor. 

Starke Mattigkeit, dauernder Kopfschmerz. 

Eine Beeinflussung des Hamzuckers durch die Bestrahlung läßt sich 
nicht erkennen: auch der Blutzucker ist kaum geändert. Die Aceton¬ 
körper nehmen dagegen nach jeder Bestrahlung sichtlich ab, um sofort 
nachher wieder anzusteigen: es handelt sich also nur um eine augen¬ 
blickliche Zerstörung, ohne Beeinflussung des sonstigen Stoffwechsels. 
Die subjektive Besserung war dementsprechend eine geringe. 

Eine Allgemeinbestrahlung von Diabetikern mit Röntgenstrahlen 
war in meinen Versuchen ohne Einfluß auf die Zuckerausscheidung, 
auch bei Patienten mit mittleren Harnmengen ohne Acidose, die auf 


Tabelle XXVIH. 


Datum 

Harnmenge 

Glukoseaussch. 

Bemerkungen 

15. 

II. 


32,6 g 


16. 

II. 

.1500 

»> 

22,9 g 


17. 

II. 

.1600 

>» 

19,0 g 

20' mit Coolidge-Röhre 
auf den Bauch be¬ 
strahlt. 

18. 

II. 

.1800 

»» 

25,2 g 


19. 

II. 

.1320 

»? 

17.2 g 


20. 

II. 

.2170 


42,0 g 


21. 

II. 

.1700 

>* 

29,0 g 


22. 

II. 

. 2200 


29,0 g 


23. 

II. 

.1400 

»» 

18,0 g 


24. 

ii. 

.1450 


19,6 g 


25. 

II. 

. 2050 

*> 

28,0 g 


26. 

II. 

.1820 

»» 

26,5 g 


27. 

II. 

.1630 

»* 

29,0 g 

15' Bauch bestrahlt mit 
Coolidge-Röhre. 

28. 

11. 

.2150 

»» 

44,5 g 


1. 

III. 

. 2400 

»» 

45,5 g 


2. 

III. 

.1620 

»> 

25,5 g 


15. 

III. 

. 2450 

M 

83 g 

Zulage 100 g Brot. 

16. 

III. 

. 2000 

99 

91 g 


17. 

III. 

. 2400 

99 

86 g 


18. 

III. 

. 2000 

99 

84 g 


19. 

III. 

.1750 

99 

86 g 

5' Bestrahlung. 

20. 

III. 

. 2300 

99 

116 g 

5' Bestrahlung. 

21. 

III. 

. 2000 

99 

102 g 


22. 

III. 

.1920 

99 

95 g 


23. 

III. 

. 1280 

99 

46 g 


24. 

III. 

.1600 


42,5 g 
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1 48 Pineusson : Über die Beeinflussung des Stoffwechsels der Kohlenhydrate usw. 

Bestrahlung nach Sensibilisierung mit Eosin deutlich reagierten. Ein 
Beispiel hierfür gibt Tab. XXVIII, ein Ausschnitt aus einem längere 
Zeit durchgeführten Versuch. Patient K., 36 Jahre alt, 62 kg, keine 
Acetonkörper. Ernährung: Diabetikerkost der Charitö, Zulage an 
Kohlenhydraten 100 g Brot, 100 g Kartoffeln, insgesamt 2400 Kalorien. 
Bei Volldosen ergab sich also keine sichtbare Einwirkung, während man 
aus den Daten vom 20. —24. (Bestrahlung mit Reizdose) vielleicht eine 
anfängliche Vermehrung der Mobilisation und anschließend daran eine 
erhöhte Zerstörung herleiten kann. Jedenfalls ist die Wirkung eine 
nur geringe und auf keinen Fall mit der der Lichtstrahlen zu ver¬ 
gleichen. Hier müssen noch weitere Versuche angestellt werden. 

Die hier geschilderten Stoffwechselversuche ergeben also, daß bei 
der Wirkung der Lichtstrahlen auf den Organismus zwei Prozesse zu 
unterscheiden sind, ein zuckermobilisierender und ein zuckerabbauender. 
Der Abbauprozeß erstreckt sich auch auf die Acetonkörper. Die Er¬ 
gebnisse sind augenscheinlich abhängig einerseits von der Versuchs¬ 
anordnung, andererseits von der zur Anwendung kommenden Wellen¬ 
art. Beim Diabetes sind zwei Formen zu unterscheiden: eine mit ge¬ 
ringen Harnmengen, die verhältnismäßig leicht zu beeinflussen ist, 
während die Diabetesformen mit großen Hammengen sich ganz re¬ 
fraktär verhalten. Variationen der Strahlungsart und der sonstigen 
Bedingungen müssen zeigen, ob es gelingt, die Strahlung für die 
Behandlung des Diabetes therapeutisch in größerem Maße nutzbar 
zu machen. 
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(Aua dem Biologischen Laboratorium des Städtischen Krankenhauses am Urban 

in Berlin.) 

Eine Indicatorenmethode zur Aciditätsmessung im Magen- 
und Darmsaft beim Erwachsenen und beim Säugling. 

Von 

L. Michaelis und Fritz Müller. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 14 . November 1921.) 

Nachdem das physikalisch-chemische Denken in der Medizin sich 
immer mehr Geltung verschafft hat, erscheint es kaum nötig zu be¬ 
tonen, daß zu einer Aciditätsbestimmung im Magensaft die Kenntnis 
der Wasserstoffionenkonzentration h (oder ihres negativen Logarith¬ 
mus, p H ) unbedingt gehört. Nicht nur über das Säuresekretionsvermögen 
des Magens, sondern besonders auch über Umfang und Charakter des 
fermentativen Verdauungsvermögens des Magensaftes vermag uns die 
p H -Messung wertvollen Aufschluß zu gewähren, während uns das ge¬ 
wöhnliche Titrationsverfahren bestenfalls über das Säuresekretions¬ 
vermögen orientieren kann 1 ). Zum näheren Verständnis des folgenden 
ist es vorteilhaft, sich klarzumachen, worin eigentlich die Unterschiede 
einer Aciditätsmessung durch Titration und durch Bestimmung des p H 
bestehen und inwiefern die mit letzterer Methode gewonnenen Werte 
sich als überlegen der ersteren erweisen. Unzweifelhaft hat die übliche 
Titration des Magensaftes viele Erkenntnisse zutage gefördert. Es 
verlohnt sich daher, den inneren Zusammenhang der Titration mit der 
neuen Methode zu erörtern und die theoretischen Grenzen der Leistungs¬ 
fähigkeit der Titration festzusetzen. 

I. Die theoretischen Grundlagen 

\Yenn man gewöhnlichen sauren Magensaft mit steigenden Mengen 
0,1 n-NaOH versetzt, wird p H allmählich größer (d. h. die Acidität 
nimmt ab), und zwar ist, wie nachgewiesen werden konnte 2 ), der Gang 
dieses Anstiegs, auf einer Kurve mit p H als Ordinate und der Menge 

J ) Siehe hierüber L. Michaelis, Jahreskurse für ärztliche Fortbüdung. 
März 1917. 

2 ) Michaelis, Biochem. Zeitschr. 79, 1. 1917. 
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verbrauchter Lauge als Abszisse, in einer Weise, die man nicht einfach 
hätte Voraussagen können, auf eine ziemlich große Strecke fast linear, 
d. h. gleiche Mengen Lauge bewirken in dieser Strecke ungefähr gleiche 
Änderung des p H . Jedenfalls zeigt die Titrationskurve nirgends einen 
auffälligen Sprung. Selbstverständlich war diese Tatsache nicht, denn 
gewöhnliche Säuren zeigen, mit steigenden Mengen Lauge versetzt, 
durchaus nicht dieses Verhalten, vielmehr erhält man statt dessen die 
sog. „bilogarithmische Titrationskurve“ mit einem plötzlichen Sprung 
in der Nähe des Neutralpunktes. Die Ursache für das abweichende 
Verhalten des Magensaftes ist darin gelegen, daß er nicht einfach die 
Lösung einer Säure darstellt, sondern neben der Salzsäure noch eine 
große Anzahl anderer basenbindender Substanzen enthält, insbesondere 
Peptone. Es handelt sich nicht um eine einheitliche Substanz, sondern 
um Gemische von Säuren und Ampholyten mit Dissoziationskonstanten 
jeder Abstufung. Nun läßt sich im Experiment schon zeigen, daß ein 
Gemisch von Säuren mit verschiedener Dissoziationskonstante eine 
Titrationskurve ergibt, die sich von der einer einfachen Säure je nach 
den Umständen, die durch die Größe der Dissoziationskonstanten an 
sich und zueinander gegeben sind, mehr und mehr unterscheidet. Bei 
geeigneten Mischungsverhältnissen der verschiedenen Säuren lassen 
sich die Knicke und Wendepunkte der Titrationskurve einer ein¬ 
fachen Säure weitgehend ausgleichen, die Kurve verliert alle Unstetig¬ 
keiten. Ein solches Gemisch haben wir im Magensaft vor uns. Daraus 
ergeben sich nun praktisch bedeutungsvolle Konsequenzen. Überlegen 
wir uns, wie sich die Aciditätsbestimmung eines Säuregemisches ver¬ 
halten wird, wenn man die beiden Methoden: ^„-Messung und Ti¬ 
tration, nebeneinander anwendet. Da die Titrationswerte von der Art 
des Indicators abhängen, wollen wir zunächst einen Indicator fest- 
halten, z. B. Lackmustinktur. Theorie wie Erfahrung lehren, daß bei 
Magensaft um so mehr NaOH zur Erreichung des Umschlagpunktes 
gebraucht wird, je größer die anfängliche H-Konzentration des Magen¬ 
saftes gewesen ist. Wenn es daher bei Bestimmung der Acidität nicht 
auf absolute Maßeinheiten ankommt, sondern nur auf Relativwerte, 
so ist es, wenn auch nicht ganz, aber doch beinahe gleichgültig, ob wir 
p H oder den Titrationswert angeben. Wenden wir einen anderen 
Indicator an, so erhalten wir einen anderen Titrationswert, jedoch 
unter sich sind alle mit ein und demselben Indicator gemessenen Zahlen 
vergleichbar und können für die Bedürfnisse der Klinik mit Erfolg 
angewendet werden, vorausgesetzt, daß auch der Magensaft in bezug 
auf seinen Salz- und Eiweißgehalt stets die gleiche Beschaffenheit 
dar bietet, wie z. B. nach einem bestimmten Probefrühstück. Es war 
theoretisch nicht vorauszusehen, welcher Indicator zufällig die Eigen¬ 
schaft hat, daß seine Werte nicht nur relativ, sondern auch absolut 
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mit dem wahren p H übereinstimmten 1 ). Halb theoretisch, halb empi¬ 
risch begründet ist eine Methode mit Günzburg-Reaktion an Stelle eines 
Indicators (J. Christiansen, s.u.), ferner eine Methode mit Dimethyl- 
amidoazobenzol als Indicator, bei der p H und Titrationswerte ziemlich gut 
übereinstimmen, nur müssen wir als Umschlagspunkt nicht den ge¬ 
wöhnlichen, nach gelb oder orange, sondern den ersten Übergang der 
ursprünglich karmoisinroten Farbe in einen lachsfarbenen Ton als 
Endpunkt annehmen (Michaelis 1. c.). Hiermit erhalten wir einen, 
wenn auch nicht sehr genauen, so doch immerhin mit nur 0,1—0,2 ccm 
n / 10 -NaOH Fehler breite angebbaren Wert. Weitere Überlegungen haben 
ferner gezeigt, daß eine Titration bis zum Umschlagspunkt des Lackmus¬ 
papiers (J. Christiansen) oder die Mitte des Umschlagspunktes des 
Dimethylamidoazobenzols in einen rein gelben Ton und des Phenol¬ 
phthaleins (Michaelis), indem man beide Indicatoren gleichzeitig 
dem Magensaft beimischt, ungefähr die Menge der gesamten sezemierten 
Salzsäure angibt 2 ). 

*) Von Übereinstimmung zwischen Titrationswert und Wasserstoffionen¬ 
konzentration kann man natürlich sprechen nur unter der Voraussetzung, daß 
man die gefundenen Maßzahlen auf Normalität HCl umrechnet, d. h. daß beide 
Maßzahlen an derselben Maßeinheit gemessen werden. Diese Umrechnung ist 
stets leicht auszuführen. 

2 ) Die jodometrische Aciditätsmessung von Sahli (Lehrbuch der klinischen 
Untersuchungsmethoden 1921) stellt nichts prinzipiell Neues dar und besitzt die 
Mängel jeder anderen Titrationsmethode. Die außerordentliche Schärfe, mit der 
man den Titrationsendpunkt hierbei bestimmen kann, verführt leicht zu der 
Anschauung, daß sie etwas Besonderes darstelle. Das ist aber nicht der Fall, 
was aus folgender Überlegung hervorgeht. KJ0 3 und KJ reagieren aufeinander 
unter Bildung von J, aber nur bei saurer Reaktion. Die Geschwindigkeit der Jod- 
bildung ist um so größer, je saurer die Lösung ist. Durch den Ablauf des Prozesses 
wird aber die Acidität verringert, wie man aus der summarischen Formel sieht 
5 KJ + KJO s + 6 HCl = 6 KCl + 3H 2 0 + 6 J. 

Diese schematische Formel zeigt, daß HCl aus der Lösung verschwindet. Besser 
drücken wir den Prozeß in folgender Weise aus: 

5J' + JO,' + 6H‘ = 3 H 2 0 + 6 J. 

Der Prozeß ist praktisch vollständig, d. h. er verläuft fast nur im Sinne der 
Gleichung von links nach rechts, aber nicht von rechts nach links. Infolge¬ 
dessen variiert die Geschwindigkeit des Prozesses mit der Konzentration der 
J'-, der JO a '- und H'-Ionen. Da mm durch den Verlauf dieses Prozesses jede 
der 3 beteiligten Ionenarten ihre Konzentration ändert, so muß die Geschwindig¬ 
keit des Vorgangs während des Ablaufs der Reaktion variieren. Alle 3 Ionen- 
arten werden während des Ablaufs des Vorgangs in ihrer Konzentration ver¬ 
ringert. Da nun J'-Ionen und JO a '-Ionen in großem Überschuß in der Lösung 
vorhanden sind, ist die relative Änderung am größten für die H-Ionen. 
Infolgedessen muß im Verlauf des Umsatzes in dem Maße, wie sich die 
H-Konzentration vermindert, die Geschwindigkeit des Prozesses rapide ab¬ 
nehmen. Der Prozeß verläuft demnach scheinbar so, als ob er unter dem Einfluß 
eines sich dauernd vermehrenden negativen Katalysators stünde, daher muß 
also der Prozeß, sobald die H-Konzentration bis zu einem gewissen Schwellenwert 
herabgesunken ist, praktisch Stillstehen. Diese Schwelle ist die Erreichung einer 
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Dieses Verfahren je ist nach den Umständen eine mehr oder weniger 
verläßliche Annäherungsmethode. Sie hat aber überhaupt nur eine 
Berechtigung bei Magensäften ziemlich hoher Acidität. Bei Säften, 
deren p H größer als 2,5 ist, verliert sie ihre Bedeutung für eine 
wirkliche Messung vollkommen, die Zahlen werden illusorisch. Da nun 
der Magensaft des Säuglings fast stets einen größeren p H -Wert hat, 
sind die Titrationsmethoden hierfür überhaupt ohne jede innere Be¬ 
deutung. Auch wenn man nur Relativwerte für die Acidität wissen 
will, verlieren die alten Meßverfahren hier mehr und mehr ihren Sinn, 
je weniger sauer der Magensaft ist und je stärker seine Acidität durch 
die Gegenwart organischer Säuren, z. B. Milchsäure beeinflußt wird. 
Diese Verhältnisse trifft man nun besonders im Magen des Säuglings an. 
Hier fehlt jegliche Parallelität der Werte, die mit p H -Bestimmung und 
Titration gefunden werden. 

Für diese Fälle läßt das übliche Titrationsverfahren selbst in denkbarst 
verbesserter Form für eine Beurteilung der Wasserstoffionenkonzentra- 
tion völlig im Stich, und diese ist doch gerade für die physiologische 
Funktion des Magensaftes von so hervorragender Bedeutung. Die 
Tatsache, daß die Acidität des Säuglingsmagensaftes mit der für 
Lipasewirkung optimalen Acidität zusammenfällt 1 ), ist ein Resultat, 
welches die Titrationsmethoden auf keine Weise hätten zutage fördern 
können. Es stellt sich darum die dringende Notwendigkeit heraus, 
eine brauchbare Methode der p H -Messung im Magensafte zu besitzen, 
die trotz einer hinreichenden Genauigkeit die Nachteile einer zu großen 
Umständlichkeit vermeidet. Da die elektrometrische Messung wegen der 
immerhin dazu erforderlichen Übung für eine klinische Untersuchung 
nicht zum Allgemeingut der Ärzte geworden ist, muß man darauf be¬ 
dacht sein, die Indicatoren, die sich für so viele andere Objekte als ein 
brauchbarer Ersatz erwiesen haben, auch für die Magenchemie anwend¬ 
bar zu machen. Dies ist auch bereits wiederholt geschehen 2 , 3 , 4 , 5 ). 

gewissen sehr niederen H-Ionenkonzentration und zwar, wie die Erfahrung lehrt, 
etwa die der neutralen Reaktion. Die Titration zeigt uns an, wieviel Jodk&lium 
zersetzt worden ist bis zur Erreichung dieser H-Schwelle. Das Ergebnis dieser 
Titration ist daher genau dasselbe, als wenn wir die saure Lösung mit NaOH 
titriert hätten, gegen einen gewöhnlichen Farbindicator, dessen Umschlagspunkt 
jener H-Schwelle entspricht. Infolgedessen ist es unmöglich, daß die jodometri- 
schen Werte ein unmittelbares Maß für die H-Ionenkonzentration sind. La ns 
(s. später) hat in der Tat auch experimentell gezeigt, daß dies nicht einmal 
in gröbster Annäherung der Fall ist, und wir können es bestätigen. 

1 ) H. Davidsohn, Biochem. Zeitschr. 45, 284. 1912. Ztitschr. f. Kindcr- 
heilk. Ä, 420. 1911. 

2 ) Michaelis und Davidsohn, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1910. 

3 ) Christiansen, Biochem. Zeitschr. 4 $, 24. 1912. 

4 ) Michaelis, 1. c. 

r °) La ns, Arch. f. Verdauungskrankh. ÄT, H. 4/5, S. 382. 
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Es ist auffällig, daß alle bisher empfohlenen Indicatormethoden 
im Magensaft nur ziemlich rohe Schätzungen des p H gestatten, wäh¬ 
rend doch an anderen Objekten die Indicatoren sehr exakte ^-Mes¬ 
sungen ergeben. Begründet sind die besonders schwierigen Verhält¬ 
nisse im Magensaft durch zwei Umstände. Erstens ist es nicht leicht, 
für eine so sauere Lösung wie den Magensaft des Erwachsenen einen 
geeigneten Indicator zu finden. Zweitens treten bei Flüssigkeiten wie 
dem Magensaft die Eiweißfehler des Indicators besonders deutlich in 
Erscheinung. Alle diese Fehler glauben wir in folgender Methode 
praktisch überwunden zu haben, so daß wir in ihr nunmehr 
ein Mittel besitzen, um in jedem beliebigen Magensaft 
mit einer für klinische und sogar physiologische Zwecke 
genügenden Genauigkeit p H zu messen. 

II. Die Eichung der Indicatoren. 

Wir haben uns zur Auswahl folgender Indicatoren entschlossen: 
Krystallviolett, a-, ß -, y-Dinitrophenol, p-, m-Nitrophenol und wollen 
nun im einzelnen Eichung und Anwendung jedes Indicators der Reihe 
nach besprechen. 

1. Krystallviolett. 

Das Krystallviolett (oder wenigstens das ihm sehr ähnliche Methyl¬ 
violett) ist in der Magenchemie schon lange bekannt. Erst in der jüngsten 
Arbeit von La ns, wo wir auch Genaueres über diesen Farbstoff angegeben 
finden, wird Methylviolett als der geeignetste Indicator für die sauersten 
Bereiche des Magensaftes betrachtet. Die Ursache für seine besondere 
Brauchbarkeit liegt im folgenden. Wie Michaelis und Gyemant 1 ) 
nachgewiesen haben, ist für saure Indicatoren bei stark saurer Re¬ 
aktion ein großer Eiweißfehler zu erwarten, denn bei stark saurer 
Reaktion sind die Eiweißkörper als Kationen vorhanden und können 
mit Anionen der Indicatorsäuren Salze bilden, hierdurch wird der 
Dissoziationszustand des Indicators, von dem der Farbgrad resp. -ton 
abhängt, beeinflußt und tritt als „Eiweißfehler“ in Erscheinung. Dies 
ist nicht der Fall bei den basischen Indicatoren, die ihrerseits im 
alkalischen Gebiet starke Eiweißfehler haben müssen. Die Auswahl 
basischer Indicatoren ist leider sehr gering. Für das in Betracht kom¬ 
mende Gebiet p H 1,2—2,5 haben wir bisher keinen geeigneteren Indi¬ 
cator gefunden als Krystallviolett. Dieser hat gewisse Übelstände, und 
die Auffindung eines besseren Indicators wäre sehr erwünscht. Immer¬ 
hin, bei richtiger Anwendung, wie wir sie jetzt beschreiben werden, 
ist seine Leistung durchaus befriedigend. 

*) Biochem. Zeitechr. 109 , 165. 1920. 
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Eine Unannehmlichkeit besteht darin, worauf schon Sörensen 1 ) hingewiesen, 
was auch La ns erwähnt, daß die Farbtöne so wenig haltbar sind. Zunächst 
findet man mit steigendem p H die Farbskala grün — blaugrün — grünblau — blau¬ 
violett. Der grüne Farbton schwindet schon nach 8—10 Minuten merklich, und 
nach etwa 4—5 Stunden hat man eine Farbenreihe: farblos — blau — violett 
mit den verschiedenen Farbintensitäten des Blau. Wir glaubten uns diesen Um¬ 
stand zunutze machen und Kry stall violett als einfarbigen Indicator nach dem 
Prinzip von Michaelis und Gyemant verwenden zu können, aber leider läßt 
sich die intramolekulare chemische Umlagcrung, die dieser Farbveränderung zu¬ 
grunde liegt, durch keine Maßnahmen, wie wir experimentell feststellten, hin¬ 
reichend beschleunigen; außerdem ist eine „Dauervergleichsreihe“ wie bei den 
später zu schildernden Indicatoren nicht möglich, da auch die blaue Farbe mit 
der Zeit verblaßt. 

Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, den Indicator in die zu 
untersuchende und die Vergleichsflüssigkeit etwa gleichzeitig hinzu¬ 
zufügen. Die Ablesung braucht erfahrungsgemäß nicht sofort zu ge¬ 
schehen, da die Schnelligkeit der Farbänderung nur unwesentlich 
durch die Zusammensetzung der Flüssigkeit beeinflußt wird und da¬ 
her Magensaft- und Vergleichsröhrchen in gleicher Weise ihre Farbe 
ändern. Wir vergleichen nun Magensäfte nach Zusatz derselben Indica- 
tormenge mit einer Reihe von Salzsäure Verdünnungen, deren p a unter 
Annahme vollständiger Dissoziation vorläufig ungefähr berechnet 
wurde. Die geringen Fehler, die man bei dieser Berechnung macht, 
werden später durch eine empirische Eichung korrigiert. Die Eichung 
geschah folgendermaßen. Es wurde eine größere Anzahl von Magen¬ 
säften 2 ), die Kongopapier sichtlich bläuten, verwendet. Eine Skala 
von Salzsäureverdünnungen in sieben Reagensgläsern mit um je 0,2 
steigendem p H von 1,2—2,4 und eine gleiche Menge Magensaft wird 
mit derselben Indicatormenge versetzt. Wir verwendeten auf je 10 ccm 
Flüssigkeit 0,5 ccm Indicatorlösung 0,03 :150. Zur Färb Vergleichung 
wurde ein Komparator verwandt, dessen Einrichtung und Ver¬ 
wendung wir im folgenden Teil beschreiben werden und der die Fehler¬ 
quellen der Trübung und Eigenfärbung des Magensaftes völlig aus¬ 
zuschalten gestattet. Wir bestimmten so das „farbgleiche“ Röhrchen 
resp. interpolierten zwischen zwei farbähnlichsten. In einer anderen 
Probe desselben Magensaftes wurde p H elektrometrisch bestimmt. 
Auf diese Weise erhielten wir für jeden Magensaft einen colorimetrischen 
und einen elektrometrischen 7 ? H -Wert, wovon der letztere als der rich¬ 
tige betrachtet werden muß. Beifolgende Zahlen zeigen uns die Unter¬ 
schiede : 

*) Biochem. Zeitschr. 21, 131. 1909. 

?) Den Herren Prof. Finkeistein, Dr. Bayer, Dr. Emmo Schlesinger 
sagen wir für bereitwillige Überlassung so zahlreicher Magensäfte besten Dank. 
Es wurden immer filtrierte Magensäfte verwandt, bei Erwachsenen ca. 1 / 2 Stunde 
nach Ewaldschem Probefrühstück ausgehe beit, bei Säuglingen 1 l j 2 —2 Stunden 
nach der jeweiligen Nahrungsaufnahme. 
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Ph elektr. 

PH color. 

Ph col. ~pn elekt r. 

Magensaft 1 Erwachsener. 

. 1,31 

1,40 

0,09 

♦» 2 . 

1,32 

1,40 

0,08 

» . 

1,37 

1,50 

0,13 

>» 4 ,, . 

. . 1,47 

1,65 

0,18 

„ 5 „ . 

. . 1,53 

1,75 

0.22 

,, 6 „ . 

. . 1,64 

1,80 

0,16 


. . 1,65 

1,80 

0,15 

„ 8 „ . 

. 1,71 

1,75 

0,04 

9 „ . 

. . • 1,78 

1,90 

0,12 

10 „ . 

. . 1,97 

2,05 

0,08 

„ 11 „ . 

. . 2,03 

2,05 

0,02 

„ 12 „ . 

. . 2,04 

2,20 

0,16 

>> 13 m . 2,20 

Durchschnittlicher colorimetrischer Fehler + 0,11. 

2,25 

0,05 

Es war zu erwarten, daß infolge 

Summierung sämtlicher denkbarer 

Indicatorfehler, die wir absichtlich 

nicht zu 

isolieren 

suchten, der 


colorimetrisch bestimmte Wert vom elektrometrischen ab weichen würde. 
Die Abweichung fand sich in der Tat und betrug durchschnittlich +0,11. 
Wir etikettierten unsere sieben Röhrchen nun einfach mit einem um 
0,1 niedrigeren als dem vorläufig berechneten p H , d. h. mit 1,1, 1,3, 
1,5, 1,7, 1,9, 2,1, 2,3. Es bedeutet also beispielsweise Farbgleichkeit 
mit Röhrchen 2 p H nicht = 1,4, sondern 1,3 usw. Auf diese Weise 
haben wir die einzelnen Salzsäureverdünnungen rein empirisch für 
diesen Indicator geeicht und können so mit Methylviolett in einer 
Fehler breite von allerhöchstens 0,1 p H bestimmen, was für klinische 
und physiologische Zwecke völlig ausreicht. 

b) Bei sämtlichen anderen Indicatoren, die das Gebiet von p H = 2,4 
bis zum Neutralpunkt (p H = 7) und darüber umfassen, gingen wir nach 
einem anderen gemeinsamen Prinzip vor. Es wird in einer großen 
Reihe von Magensäften, welche hier übrigens, soweit es Säuglinge 
betrifft, nach den verschiedensten Mahlzeiten ausgehebert waren, die 
auf die Verhältnisse dieser Flüssigkeit „reduzierte Dissoziationskon¬ 
stante“ des Indicators bestimmt, im übrigen ist dann die Anwendung 
des Indicators die bei Michaelis und Gyemant 1 ) und Michaelis 
und Krüger 2 ) beschriebene. Diese „reduzierte Dissoziationskonstante“ 
wurde nun für jeden einzelnen Indicator in folgender Weise experi¬ 
mentell festgestellt. In verschiedenen Magensäften wurde unter 
Zugrundelegung der ursprünglichen, früher für eiweiß¬ 
freie und salzarme Lösungen ermittelten Dissoziations¬ 
konstante p H colorimetrisch in der von obigen Autoren angegebenen 
Weise bestimmt, gleichzeitig wurde in denselben Magensäften p H 
elektrometrisch bestimmt. Es wurde eine größere Anzahl von Mes- 

1 ) Biochem. Zeitschr. 1. c. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 119 , 307. 1921. 
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sungen nebeneinander für jeden Indicator gemacht, die mittlere Ab¬ 
weichung des colorimetrischen Wertes vom elektrometrischen, welch 
letzterer auch hier stets kleiner war, festgestellt und diese so gefundene 
Zahl von der Dissoziationskonstante abgezogen. Auf diese Weise er¬ 
hielten wir die ,»reduzierte Dissoziationskonstante“ jedes Indicators. 


Indicator 

optimaler Wir- 

ursprüngliche Dissozia- 

mittlere 

red. Dissozia- 

kungsberelch- 

tionskonstante bei 20° *) 

Abweichung 

tionskonstante 



Pr 


Vn' 

-Dinitrophenol 

Ph = 2,4—3,4 

3,68 

0,22 

3,46 

o( -Dinitrophenol 

Vn — 3,0—4,2 

4,05 

0,17 

3,88 

^ - Dini t r o phenol 2 ) 

Pr = 4,2—5,4 

5,08 

0,11 

4,97 

p-Nitrophenol 

Ph — 6,4—7,0 

7,16 

0,21 

6.95 

m-Nitrophenol 3 ) 

Ph — 7,0—8,4 

8,32 




/^-Dinitrophenol. 





Ph elektr. 

p H col. ph 

col. - ph elektr. 

Magensaft 14 Säugling . . . 

. . . . 2,36 

2,58 

0,22 

„ 15 Erwachsener* 4 ) 

. . . . 2,42 

2,59 

0,17 

16 

9t 

. . . . 2,55 

2,79 

0,24 

17 

*) 

. . . . 2,66 

2,82 

0,16 

„ 18 

M 

. . . . 2,97 

3,12 

0,15 

19 

M • 

. . . . 3,13 

3,30 

0,17 

„ 20 Säugling . . . 

. . . . 3,57 

3,90 

0,33 

„ 21 

9t . 

. . . . 3,66 

3,97 

0,31 


Mittlere Abweichung 0,22 



(x -Dinitrophenol. 

PH elektr. 

Ph col. 

Ph col. - ph elektr. 

Magensaft 22 Säugling . . 

. 3,15 

3,37 

0,22 

23 Erwachsener 

. 3,29 

3,49 

0,20 

„ 24 Säugling . 

. 3,56 

3,71 

0,15 

25 

. 3,62 

3,84 

0,22 

26 

. 3,74 

3,78 

0,04 

„ 27 

. 3,84 

4,05 

0,21 

„ 28 

. 3,92 

4,10 

0,18 

„ 29 Erwachsener 

. 4,13 

4,26 

0,13 


Mittlere Abweichung 0,17 


*) Die Temperatur spielt, da die Messung doch stets bei Zimmerwärme erfolgt, 
keine wesentliche Rolle. Wenige Grade Temperaturdifferenz sind nicht von Belang. 

2 ) Die ursprüngliche Dissoziationskonstante für y-Dinitrophenol war für eine 
0,15 n-Salzlösung bestimmt, daher die kleinere Korrektur. 

*) Für m-Nitrophenol haben wir die Korrektur nicht berechnet, denn für 
alkalische Magensäfte ist es ohne Interesse, eine Änderung von der Größe von etwa 
0,2 anzubringen. 

4 ) Die mit * Magensäfte sind künstlich mit u / 10 -NaOH alkalisiert, jeder Magen¬ 
saft wurde nur zu einer Bestimmung verwertet. 
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J'-D i nitr ophenol. 



Pu elektr. 

Pu col. 

p H col. — p H elektr. 

Magensaft 30 Säugling .... 

. . . . 4,13 

4,25 

0,12 

„ 31 Erwachsener. . . 

. . . . 4,20 

4,35 

0,15 

„ 32 Säugling .... 

. . . . 4,37 

4,45 

0,08 

33 

. . . . 4,45 

4,55 

0,10 

,, 34 Erwachsener . . 

. . . . 4,61 

4,65 

0,04 

„ 35 Säugling .... 

. . . . 4,77 

4,90 

0,13 

36 Erwachsener . . . 

. . . . 4,93 

5,10 

0,17 

„ 37 Säugling .... 

. . . . 5,10 

5,20 

0,10 


Mittlere Abweichung 0,11 


Magensaft 

38 Erwachsener. 

p-Nitrophenol. 

Pu elektr. 

. 5,55 

Pu col. 

5,75 

p H col.-p H elektr. 
0,20 

*» 

39 

. 5,64 

5,85 

0,21 

»> 

40 

. 5,76 

6,02 

0,26 


41 „ ’ 

. 5,80 

6,05 

0,25 


42 Säugling . . 

. 5,83 

6,09 

0,26 


43 

. 5,96 

6,16 

0,20 


44 

. 6,30 

6,46 

0,16 

- 

45 Erwachsener . 

. 6,51 

6,65 

0,14 


Mittlere Abweichung 0,21 


Anmerkung zu den Tabellen. 

Man kann sehen, daß die Indikatorenfehler beim Magensaft nach Probe¬ 
frühstück einerseits und nach den regulären Nahrungsaufnahmen des Säuglings 
andererseits sich bei diesen Indicatoren nicht unterscheiden. 


III. Arbeitsverfahren. 

Aus den vorbereitenden Untersuchungen ergeben sich nun folgende 
Vorschriften für die praktische Ausführung der p H -Messung: 

Man untersucht zunächst eine Probe von 1 / 2 — 1 ccm des filtrierten 
Magensaftes in einem kleinen Reagensglas mit Kongopapier. Es sind 
zwei Fälle möglich: 

1. Der Magensaft bläut deutlich das Kongopapier. 

2. Der Magensaft bläut nicht deutlich das Kongopapier. 

Je nach der Reaktion hat man verschieden vorzugehen. 

1. Fall: Kongopapier wird gebläut. 

Man hält sich acht oder mehr Reagensgläser von möglichst gleicher, 
auskalibrierter Weite. In die ersten 7 Reagensgläser füllt man 6,3, 
4,0, 2,5, 1,6, 1,0, 0,63, 0,40 ccm D / 10 -HC1, füllt sie sämtlich auf 10 ccm 
mit destilliertem Wasser auf und etikettiert sich die Röhrchen der 
Reihe nach mit p H = 1,1, 1,3, 1,5, 1,7, 1,4, 2,1, 2,3; in die nächsten 
Reagensgläser tut man je 10 ccm der zu untersuchenden kongopositiven 
unverdünnten Magensäfte, evt. wenn das Material knapp ist, ohne 
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Schaden auch nur 5 ccm. Nun fügt man zu allen Röhrchen möglichst 
schnell hintereinander 0,5 ccm der Krystallviolettlösung 0,03:150, resp. 
zu 5 ccm nur 0,25 ccm. (Diese Indioatormenge ist praktisch die beste; 
mit Tropfen kann man nur unsicher dosieren.) 

Die Farbvergleichung erfolgt im Komparator, nach dem Prinzip 
von Walpole 1 ) gebaut von Hurwitz, Meyer und Ostenberg 2 ), 
modifiziert von Michaelis 3 ) (s. Abb. 1). Dies ist ein geschwärzter 
Holzquader, der in der Richtung von oben nach unten sechs Bohrungen 
trägt, in die Reagensgläser hineinpassen. Außerdem sind drei horizon¬ 
tale seitliche Bohrungen angebracht, die die vertikalen schneiden und 
durch die es ermöglicht wird, durch zwei Reagensgläser in ihrer ganzen 
Breite gleichzeitig zu blicken, so daß sich für das Auge die Farben der 
beiden Flüssigkeiten addieren. Als Hintergrund wird eine Milchglas¬ 
scheibe gewählt, die man zweckmäßig noch durch eine blaue Scheibe 

ergänzt für die gelben Indicatoren, um Farb- 
quantitäten in Farbqualitäten, auf die unser 
Auge empfindlicher reagiert, umzuwandeln. 
Für das Krystallviolett ist allerdings die Blau¬ 
scheibe nicht erforderlich. Man steckt nun in 
Bohrung 2 (s. Abb. 1) den mit Indicator ver¬ 
setzten Magensaft, in Bohrung 5 ein Reagens¬ 
glas mit klarem Wasser, in Bohrung 1 den 
reinen Magensaft und in 4 das etikettierte 
Vergleichsröhrchen. Nun blickt man durch 
die seitlichen Gucklöcher einerseits durch 
Abb. i. Röhrchen 1 + 4, andrerseits durch 2 + 5 

gleichzeitig. Auf diese Weise wird in das Ver¬ 
gleichsröhrchen die Trübung des Magensaftes gewissermaßen optisch 
eingeschaltet, und man kann selbst in trüben und nicht farblosen 
Säften die Farben gegeneinander abschätzen. Bohrung 3 und 6 kann 
man nun evtl, ebenso wie 1+4 besetzen und nun bestimmen, wel¬ 
chem Röhrchen der Magensaft in seiner Farbe am nächsten liegt. Dies 
ist jedoch nicht nötig, man verschließt sich dann das dritte Guckloch 
mit dem Finger, um abzublenden (s. Abb.). 

Hat man alle Reagensgläser einschließlich des Magensaftes mög¬ 
lichst gleichzeitig (d. h. innerhalb 1—2 Min.) mit dem Indicator ver¬ 
setzt, so kann man mit der Ablesung ruhig noch etwas warten, da die 
dem Krystallviolett eigentümliche Farbänderung mit gleicher Ge¬ 
schwindigkeit in Flüssigkeiten gleicher Aoidität verläuft. So findet 

! ) Biochem. Joum. 5, 207. 1910. 

2 ) Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 13 , 24. 1915. 

8 ) Deutsch, med. Wochrnschr. Nr. 17, 1921; Zeitschr. f. Immun.-Forschung 
32, 194 (1921). 
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man direkt den p H -Wert. Auf diese Weise gelingt es, in noch nicht 
5 Min. in einer beliebig großen Anzahl von sauren Magensäften die 
Wasserstoffionenkonzentration unter Zuhilfenahme der Interpolation 
von p l{ — 1,1 bis p H — 2,3 zu messen. 

Es sei noch bemerkt, daß unter den Bedingungen des Ewaldschen 
Probefrühstücks, wie wir sie einhielten, Werte von p H < 1,4 ungefähr 
dem entsprechen, was man als hyperaciden Magensaft bezeichnet. 

4k 

2. Fall: Kongopapier wird nicht gebläut. 

Man versetzt nun dasselbe Röhrchen, mit dem man die Reaktion 
mit Kongopapier ausgeführt, der Reihe nach mit 2 Tropfen der Stamm¬ 
lösungen von 7tt-Nitrophenol (0,3proz. wässerige Lösung), p-Nitro- 
phenol (0,lproz. wässerige Lösung), y-Dinitrophenol (0,100 g auf 
400 Aqu. dest.), ^-Dinitrophenol (0,100 g auf 300 Aqu. dest.). Diese 
Reihenfolge muß durchaus innegehalten werden. Derjenige Indicator, 
bei dem zuerst eine Gelbfärbung eintritt, ist der für die genaue 
Messung geeignete. 

Übrigens gelingt es jetzt schon, mit Hilfe der von uns im 
zweiten Teil als Optimum des Wirkungsbereiches angegebenen 
Zahlen den p H -Wert roh zu schätzen. Zeigt sich z. B. bei y-Dini- 
trophenol die erste Gelbfärbung, so liegt je nach der Intensität der 
Färbung, die man rasch beurteilen lernt, der p H -Wert näher an 4,2 
oder 5,4. 

Die genaue Messung gestaltet sich nun verschieden, je nachdem 
man sich jeweils selbst die Vergleichsröhrchen herstellen will oder man 
fertige Indicatorenreihen benutzt. 

Nehmen wir zunächst den ersten Fall (Michaelis und Gyemant 
1. c., Michaelis und Krüger 1. c.). 

a) Man versetzt 10 resp. 5 ccm Magensaft mit 1 resp. 0,5 ccm des 
für richtig befundenen Indicators. In ein zweites, drittes und viertes 
gleichweites Reagensglas füllt man je 9 resp. 4 ccm einer frisch durch 
Verdünnung einer n-Lauge hergestellten, ungefähr 0,01—0,03 n-Natron- 
lauge. Nun fügt man aus einer Pipette von einer Verdünnung der 
Indicatorenstammlösung, die man je nach der Farbintensität im 
Proberöhrchen (s. o.) auf 1 / 10 oder l / 5 bemißt, in das zweite Röhrchen 
0,5 resp. 0,25 ccm, in das dritte 1 resp. 0,5 ccm und in das vierte 2 
resp. 1 ccm ein, und füllt das zweite und dritte mit der Natronlauge 
auf 11 resp. 5,5 ccm auf. Gewöhnlich findet man dann bei der Farb- 
vergleichung im Komparator eins der Vergleichsröhrchen heller und 
eins dunkler als den mit dem Indicator versetzten Magensaft. Man 
engt nun diese Beobachtung durch feiner abgestufte Indicatorreihen 
ein, schließlich stimmt die Farbe eines Röhrchens mit der des Magen- 

Z.f. d. r. exp. Med. XXVI. \\ 
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saftes überein. Bezeichnet man den Farbgrad der zu untersuchenden 
Flüssigkeit mit F , so ist 

Indicatormcngc im Vergleiehsröhrehen 

Ji = - , (1 § 

Indica tormenge im Magensaftröhrehen 


Nunmehr bestimmt man 7 



( 2 ) 


aus einer Tabelle oder einem Diagramm (s. Abb. 2 ) 1 ). Dann wird p u 
des Magensaftes berechnet aus der Addition zweier Größen 


Pn = Pk + ( f • 

Die Größe von 7 ist durch Gleichung (2) definiert, p K ist die für die 
Verhältnisse des Magensaftes „reduzierte Dissoziationskonstante 4 ' des 
betreffenden Indicators, deren Eichung wir im vorigen Abschnitt be¬ 
sprochen haben, nämlich 

/Mlinitrophenol = 3,46 r-Dinitrophenol pn 1 4,97 

'-Dinitrophenol p K — 3,85 p-Nitrophcnol pn fi 6,95 

m-Nitrophenol 8 ,‘J 2 (nicht reduziert). 

b) Unvergleichlich einfacher gestaltet sich die Bestimmung mittels 
fertiger Indicatorreihen 2 ), die mindestens viele Monate lang haltbar sind, 
d. h. für die ganze Dauer unserer bisherigen Erfahrung. Mit ihrer Hilfe 
wird die /> H -Bestimmung im Magensaft jeder einigermaßen verläßlichen 
Person im Laboratorium zugänglich. 

Jedes Röhrchen der Reihen ist mit einem bestimmten p H -Wert 
etikettiert. Die p H -Abstufungen von Röhrchen zu Röhrchen betragen 
je 0,2. Man füllt nun in 2 Reagensgläser von gleichem Kaliber wie die 
Vergleichsröhrchen je 6 ccm Magensaft, fügt dem ersten 1 ccm des 
für passend befundenen Indicators, dem zweiten 1 ccm Wasser zu; ist 
das Material knapp, kann man ohne Schaden alle Dosen halbieren. 
Dann entnimmt man ein Vergleichsröhrchen der Reihe derselben 
Indicators und untersucht in der angegebenen Weise im Komparator. 


x ) Gültig ist zunächst nur die Kurve I. In der Kurve II ist die Ordinate 
Itlfach, in Kurve III 100fach vergrößert. 

2 ) Solche Indicatorenreihen in zugeschmolzenen Glasröhren für und a- 
J )initrophenol, sowie für m- und p-Nitrophenol sind jetzt käuflich zu haben. Die Vor¬ 
schriften zu ihrer Herstellung finden sich in: Michaelis, Dtsch. med. Wochenschr. 
Nr. 17 11 . Nr. 24, 1921. Daselbst fehlt nur die Vorschrift für ß-Dinitrophenol, welche 
wir hiermit nachholen. Stammlösung 0,100 g ß-Dinitrophenol auf 300 ccm Aqu. dest. 

10 fache Indicatorverdün- 


nung in ca. 0,1 n- 


Sodalösung. 

0,49 

0,76 

1,15 

1,68 

2,44 

0,1 n-Sodalösung . . . 

6,51 

6,24 

5,85 

5,32 

4,56 

Etikette. 

0 4 . 

2,6 

2,8 

3,0 

3,2 


11 * 
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1(52 K- Michaelis und F. Müller: Kino Indicatorenmothode zur Aciditätsinossuii^ 

Nun liest man von der Etikette des für farbglcich erkannten Ver¬ 
gleichsröhrchens den p H -Wert direkt ab resp. interpoliert zwischen 
den Werten des nächst helleren und nächst dunkleren Röhrchens. 

Die fertigen Indicatorreihen sind für eine Indicatorkonstante 
berechnet, die nur für eine eiweiß- und salzarme Flüssigkeit gilt. Um 
sie den Verhältnissen des Magensaftes anzupassen, muß man noch 
eine Korrektur anbringen. Es müssen nämlich von den erhaltenen 
p H -Werten abgezogen werden: 


für ^-Dinitrophenol.0,2 

für ß-Dinitrophenol.0,2 

für j'-Dinitrophenol.0,1 

für p-Nitrophenol .0,2 


Für ra-Nitrophenol haben wir die Korrektur nicht bestimmt, 
denn für alkalische Magensäfte ist es ohne Interesse, eine Korrektur 
von nur ca. 0,2 anzubringen. 

Angenehm ist, daß man Magensäfte, deren p H größer 
ist als etwa 3,5, vor der Messung 4 —5 fach verdünnen 
darf. Magensäfte von so geringer Acidität haben nämlich die 
Eigenschaften eines Regulators oder Puffers. Das Experiment hat 
diese Annahme vollauf bestätigt : Der verdünnte Saft zeigt dasselbe 
p H wie der unverdünnte, wie folgende Versuche mit Magensäften von 
Säuglingen zeigen: 

1. p H elektr. 4,37, p H color. (y-Dinitrophenol), a) (unverdünnt) 4,3, 
b) ( J / 2 verdünnt) 4,2, c) ( J / 4 verdünnt) 4,2. 

2. /> H elektr. 4,77, p l{ color. (y-Dinitrophenol), a) (unverd.) 4,8, 
b) (V 2 verd.) 4,7, c) (V 4 verd.) 4,7. 

3. p H elektr. 5,10, p u color. (j»-Dinitrophenol), a) (unverd.) 5,1, 
b) ( J / 2 verd.) 5,0, c) ( 1 / A verd.) 5,0. 

4. p H elektr. 3,74, p H color. (a-Dinitrophcnol), a)-(unverd.) 3,6, 
b) (V 2 Y erd *) 3,6, c) (V 4 verd.) 3,6. 

5. p H elektr. 3,84, p n color. (a-Dinitrophenol), a) 3,8, b) ( x / 2 ver¬ 
dünnt) 3,8. 

Wenn das Material gering ist, kann man für kongonegative Magen¬ 
säfte somit die ganze Untersuchung mit 1 bis i^ccm Magensaft aus¬ 
führen; man füllt diese mit dest. Wasser auf 6 ccm auf und verfährt 
mit dieser Verdünnung wie mit unverdünntem Magensaft. Die 6 ccm 
genügen, wenn man mit halben Dosen arbeitet. Dieselbe Methode ist 
natürlich auch anwendbar für die Aciditätsbestimmung des mit der 
Duodenalsonde gewonnenen Darmsaftes. Wir haben bisher nur einen 
Versuch gemacht: 

p n elektrom. 6,17, p i{ colorim. (p-Nitrophenol) 6,1. 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 







im Magen- und Darmsaft heim Erwachsenen und heim Säugling. ] (>3 

Das p- und m-Nitrophenol umspannt bequem alle /^-Gebiete, die 
im Darm in Betracht kommen, so daß ein neuer Indicator nicht er¬ 
forderlich ist. 


Schluß. 

Wir glauben im Vorgehenden eine Methode angegeben zu haben, 
die in einfacher Weise, für jeden handlich und schnell ausführbar, 
dabei doch mit guter Genauigkeit eine für praktische Zwecke hin¬ 
reichend exakte, unseren modernen Anschauungen entsprechende 
Aciditätsmessung gestattet und hoffen, daß dies Verfahren sich in der 
Klinik Eingang verschaffen wird und geeignet ist, manche Streitfrage 
über den Verlauf der Verdauung des Erwachsenen und besonders des 
Säuglings zu klären. 
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Experimentelle Untersuchung über die Entstellung der 
Relaxatio diaphragmatica. 

Von 

l’rof. Dr. K. Kurf>, Priv.-Doz. Dr. T. Hiramatsu, Dr. K. Takagi, 

Dr. M. Nakayama, Dr. S. Matsui. 

(Aus der medizinischen Kl'iiik von der kaiserlichen Universität zu Tokio.) 

M i t 3 T e \ t a h h i 1 <1 u n lt «* n. 

(l]in(j< (jn h( jf u am 21. ()kloh< r 1921.) 

Bevor wir über unsere experimentellen Fiitersuchungcn berichten, 
möehten wir etwas näher auf die charakteristischen Zeichen der Rela¬ 
xatio diaphragmatica und auf die herrschende Meinung der Autoren 
über die Entstehungsweise dieser Krankheit eingehen. 

Die hauptsächlichen Zeichen dieser Kiankl.eit bestehen in fol¬ 
genden : 

1. Sackförmige Erschlaffung des einseitigen Zwerchfelles, infolge¬ 
dessen hochgradiges Emporsteigen der Zwerchfellhälfte in die Thorax¬ 
höhle, die Kuppel steht dabei meist über dem 3. Jntercostalraum, ja 
sogar manchmal an der 1. Rippe. 

2. Relaxatio diaphragmatica kommt fast ausschließlich in der 
linken Seite vor, nur ein einziger Fall von rechtsseitiger Relaxatio wurde 
von Eppinger beobachtet. 

3. Durch abnormen Hochstand des Zwerchfelles wurde das Herz 
nach rechts disloziert. Das rclaxicrtc Zwerchfell umhüllte gewöhnlich 
den Magen, Milz, Kolon und danach bemerkt man bei der Perkussion 
einen abnormen tympanitisehen Schall im linken Thorax. 

4. Das rclaxicrtc Zwerchfell zeigt immer eine hochgradige Atrophie 
der Muskulatur, in manchen Fällen konnte man keine Spur von Muskel¬ 
fasern konstatieren, so daß das Zwerchfell in eine von beiden Serosa 
bedeckte Membran umgewandelt ist, oder wenn es dick aussieht, wie 
beim Fall von Betula, als lipomatöse Pseudohypertrophie zu be¬ 
trachten ist. 

Zur Frage nach der Entstehung dieser Anomalie wurden mehrere 
Theorien aufgestellt, (-ruvcilhier 1 ) hat zuerst hervorgehoben, daß 
die Relaxatio diaphragmatica erworbener Natur ist. x Thoma 2 ) ist 
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aber dieser Meinung entgegengetreten und behauptete, daß die Anomalie 
entweder angeboren sei oder wenigstens schon im ersten Lebensjahre be¬ 
standen habe. So gab er an, daß die Relaxatio diaphragmatica 
immer eine gewisse hochgradige Veränderung des Zwerchfelles begleitet, 
während einfacher Hochstand des Zwerchfelles keine so bedeutende 
Atrophie der Muskulatur zeigt, und daß der Kranke manchmal gleich¬ 
zeitig auch andere angeborene Anomalien, z. B. Hasenscharte, Wolfs¬ 
rachen, Colobom und dreilappige linke Lunge hat. Doering*) bat 
dieser letzten Meinung zugestimmt und hervorgehoben, daß 3 unter 10 
damals schon bekannten Fällen Neugeborene waren, und daß an sol¬ 
chen Kranken im allgemeinen das veranlassende Moment der Krankheit 
schwer eruierbar war. 

Bergmann 4 ) hat aber darauf aufmerksam gemacht, daß niemals 
eine stärkere Ausbuchtung des Zwerchfelles nach oben in jedem Sta 
dium der embryonalen Entwicklung nachzuweisen ist, also das Zurück¬ 
bleiben der Entwicklung im embryonalen Stadium nicht zur Erklärung 
der Relaxatio diaphragmatica zu verwerten ist. 

Es wurde hervorgehoben, daß bei den reinen Fällen von Relaxatio 
diaphragmatica fast immer eine Lungenkompression vermißt wird, was 
natürlich für kongenitale Entstehung zu sprechen scheint. Doch denkt 
Bergmann dagegen, daß bei langer Dauer der Erkrankung sekundär 
eine Inaktivitätsatrophie stattgefunden haben könne, also eine ur¬ 
sprünglich vorhandene Kompression nachträglich geschwunden ist. 

Als Ursachen der Relaxatio diaphragmatica kann man folgende 
Zustände anführen: 

1. Ein abnorm niedriger Druck in der Tboiaxhöhle infolge rudi¬ 
mentärer Entwicklung der Lungen. 

2. Kleinheit des linken Leberlappens. 

3. Abnorm hoher Druck in der Bauchhöhle. 

4. Verminderter Widerstand des Zwerchfelles, so daß er der Druck¬ 
differenz der beiden Körperhöhlen nicht stand hielt. 

Eine zu geringe Entwicklung der linken Lunge als Ursache für die 
Verminderung des Intrathorakaldruckes hat Baetage zuerst hervor¬ 
gehoben. Daß es möglich ist, zeigt ein von ihm angeführter Fall von 
Sch mit. Es handelt sich um die Leiche einer 8 monatlichen männ¬ 
lichen Frucht. Beide Lungen fehlten dort mitsamt den Pleuren. In 
der rechtsseitigen Brusthälfte lag das Herz bis zur 6. Rippe herab, 
links lag das Zwerchfell von der 2.-6. Rippe der Brustwand an. Aber 
solchen Zustand beobachtet man nicht bei jeder Relaxatio diaphrag¬ 
matica. 

Eggeling 1 ) und Doering beschrieben, daß bei ihren Fällen der 
linke Lappen der Leber äußerst klein war. Es ist aber unwahrschein¬ 
lich, daß dies als einzige Ursache solcher Anomalie des Zwerchfelles 
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gelten kann, und es ist sogar nicht ausgeschlossen, daß die Kleinheit 
fies linken Leberlappens durch Druckatrophie infolge der Relaxatio dia- 
phraginatica hervorgerufen wird. 

A. Hoff mann 6 ) legte großes Gewicht auf die chronische Magen¬ 
blase, er meint, daß die Drucksteigerung in der Bauchhöhle, welche 
durch Magenerkrankungen, habituelle Verstopfung entstanden ist, das 
Zwerchfell empordrängt und die dauernde Hochdrängung zur Relaxatio 
diaphragmatica führt. Er behauptet aber nicht, daß eine solche ein¬ 
fache Hochtreibung eine so starke Atrophie der Zwerchfellmuskulatur 
zur Folge haben kann. 

Daß die Anomalie des Zwerchfelles selbst eine Hauptursache dieser 
Krankheit bildet, ist natürlich höchst wahrscheinlich, weil bei allen 
Fällen von Relaxatio diaphragmatica die hochgradige Atrophie der 
Zwerchfellmuskulatur bestätigt wird, während bei dem einfachen Hock¬ 
stand solches niemals nachzuweisen ist, dafür konnte man aber keine 
genügende Ursache anfühl en. 

Es wird zuerst das Verhalten des linken Phrenicus als ein für die 
Ätiologie wichtigstes Moment berücksichtigt. Eppinger 7 ) meint, daß 
die Atrophie des linken Phrenicus keinen Zusammenhang hat mit der 
Relaxatio diaphragmatica, und zwar mit Bezug auf den Fall von Gla¬ 
sei 8 ), bei dem man gegenüber der deutlichen Veränderung der Zwerch¬ 
fellmuskulatur nur eine geringe Schädigung des linken Phrenicus nach- 
weisen konnte. Bergmann hat dagegen das Hauptgewicht auf die 
Phrenicusatrophie gelegt und betonte, daß in nicht weniger als 4 von 
den bis dahin sezierten 10 Fällen die Schädigung des Nerven gefunden 
wurde, und zwar im zweiten Fall von Beltz 9 ), hei dem der linke Phie- 
nicus am Herzbeutel verwachsen und von dort nicht weiter verfolgbar 
war; im Fall von Motzfeld 10 ), bei dem der linke Phrenicus bis auf 
1 Viertel reduziert war; im Fall von Krause 11 ) mit hochgradiger Atro¬ 
phie des linken Phrenicus, und im Fall von G laser mit geringer Atrophie 
des linken Phrenicus. Als Beobachtung, die direkt gegen die Phrenicus- 
lähmung als ätiologischen Hauptpunkt spricht, hat er die Behauptung 
von Cavalie 12 ) und Hellin 13 ) hervorgehoben, die darin besteht, daß 
das Zwerchfell nicht allein vom Phrenicus der einen Seite, sondern auch 
durch eine Anastomose vom anderen her, sowie durch Äste der Intercost al- 
nerven innerviert wird, so daß es sich selbst nach der Phrenicusdureh- 
schneidung noch weiter bewegt. Bergmann behauptete aber weiter, 
daß vollständige Ablehnung der Lehre von der Relaxatio diapkrag- 
matica als Folge einer Phrenicusatrophie nicht gestattet ist, weil keine 
Krankheit bekannt ist, die eine solche bald fibröse bald fettige auf 
die Hälfte eines Muskels beschränkte, sonst keinen anderen Körper¬ 
muskel ergreifende Degeneration zur Folge hätte und weil sie durch 
Beteiligung des Phrenicus allein leicht erklärbar ist. 
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Eigene Experimente. 

Kur 6, Hiramatsu und Naito experimentierten 1914 an Hunden, 
Katzen, Kaninchen und Affen und kamen zum Schluß, daß der Zwerch¬ 
felltonus durch die Exstirpation des Ganglion coeliacum herabgesetzt 
wird. Weil wir damals glaubten, daß der Zwerchfelltonus nur durch 
den Splanchnicus allein unterhalten wird und der Ausfall dieses Tonus 
die vollständige Erschlaffung des Zwerchfelles verursacht und schließ¬ 
lich in langer Zeit die Relaxatio diaphragmatica zur Folge haben müsse. 
So haben wir an Hunden und Kaninchen es unternommen, durch die 
Exstirpation des Ganglion coeliacum die Relaxatio diaphragmatica her¬ 
vorzurufen. Wenn man an Kaninchen und an Hunden das Ganglion 
coeliacum einer Seite exstirpiert, so sieht man temporär ein deutliches 
Emporsteigen des Zwerchfelles derselben Seite, besonders in seinem 
Lendenteile. Dieser Hochstand wurde aber nicht mit der Zeit hoch¬ 
gradiger, sondern nach einigen Wochen undeutlicher, endlich kaum 
nachweisbar. Wir wurden aber später darauf aufmerksam, daß die 
Versuchstiere für unser Experiment ungeeignet waren. Es fiel auf, daß 
die Relaxatio diaphragmatica nur auf der linken Seite besteht, was 
durch Kleinheit des linken Leberlappens erklärt wird. Wenn beim 
Menschen das Emporsteigen des Zwerchfelles durch den großen Leber¬ 
lappen gehemmt wird, so ist es begreiflich, daß das Entstehen der 
Relaxatio diaphragmatica bei Tieren unmöglich ist, welche eine beson¬ 
ders große symmetrisch gestellte Leber gegenüber einem relativ kleinen 
Thorax besitzen, so z. B. beim Hunde und Kaninchen. Von diesem 
Gedanken geleitet, gaben wir die Kaninchen und Hunde auf und ex¬ 
perimentierten mit Affen, welche einen relativ großen Thoraxraum und 
eine rechtsstehende Leber besitzen wie der Mensch. 

Über Genaueres betreffs dieser Experimente verweisen wir auf 
unsere dritte Mitteilung über den Zwerchfelltonus. 

Wir wollen uns hier nur auf kurze Berichte der Resultate dieser 
Untersuchung beschränken. An 4 Affen wurde das Ganglion coeliacum 
samt dem Nervus splanchnicus exstirpiert. Nach der Operation konnte 
man immer leichten, aber deutlichen Hochstand der linken Kuppel 
röntgenologisch konstatieren, besonders war der Hochstand deutlich 
nach dem Aufblähen des Magens. Aber dieser Hochst&nd war nicht 
dauernd, das Bild wurde nach mehreren Wochen undeutlich. Die Gerade 
dieses temporären Hochstandes waren je nach dem Tiere verschieden. 
Mit Rücksicht auf die Tatsachen, daß bei der Relaxatio diaphragmatica 
immer eine große Magenblase beobachtet, von A. Hoff mann diese 
Aufblähung des Magens und des Darmes, wie erwähnt, sogar nur als 
veranlassendes Moment der Relaxatio diaphragmatica betrachtet wird, 
haben wir in den Magen des Versuchstieres wiederholt Luft eingeblasen. 
In der Tat wurde die linke Zwerchfellkuppel nach der Exstirpation des 
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linken Ganglion coeliacum durch Magenaufblähung hochgedrängt, so 
daß die Differenz der beiden Kuppeln dadurch deutlicher ausgeprägt 
wurde. Aber trotz wiederholter Magenblähungen konnte man ein 
dauerndes hochgradiges Emporsteigen der linken Kuppel nicht bewirken. 

Weil die Relaxatio diaphragmatica trotz der Herabsetzung des 
Zwerchfelltonus nicht herv r orzurufen war, beschlossen wir, nach der 



Abb. 1. Affe, Macncus fuscatus Blyth. Körpergewicht 5300 g. Am 25. VII. 1918 wurde der linke 
B&uchsympathicus vollständig ausgerottet. Am 5. II. 1910 wurde der linke Phrenicus evulsieit. 
Am 28. II. 1919 röntgenologisch photographiert. Hochstand der linken Zwerchfellkuppel, grolle 
Magenblase, Dislocation des Herzens in der rechten Thoraxhälfte. 


Exstirpation des Ganglion coeliacum den Nervus phrenicus auszureißen, 
weil die Kontraktion des Zwerchfelles die stetige Erschlaffung derselben 
zu stören scheint. Die Resultate dieser Operation an 7 Affen zeigten 
uns, daß die Zwerchfellhälfte durch Evulsion des linken Phrenicus und 
durch Exstirpation des linken Bauchsympathicus ihren Tonus voll¬ 
ständig verliert und durch negativen intrathorakalen Druck in die 
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Höhe gezogen wird. Die Untersuchungen an 2 Affen zeigen sogar eine 
Dislokation des Herzens in die rechte Thoraxhöhle. Abb. 1 u. 2 zeigen ein 
solches Bild der an Affen gebildeten Relaxatio diaphragmatica. Wir 
haben weiter an 34 Affen studiert, wie eine solche Relaxatio an Affen 
hervorgerufen wird und bekamen folgende Resultate: 

1. Durchschneidung der motorischen Wurzel des linken Phrenicus 
verursacht die vollständige Immobilisierung, aber nur geringen Hoch¬ 
stand des linken Zwerchfelles. 

2. Exstirpation des linken Halssympathicus verursacht ebenso nur 
undeutlichen Hochstand 
des linken Zwerchfelles. 

3. Exstirpation des lin¬ 
ken Ganglion coeliacum 
wird ebenso von geringem 
Zwerchfellhochstand ge- 
folgt. 

4. Entfernung der gan¬ 
zen sympathischen Fasern 
für das linke Zwerchfell 
verursacht auch nur ganz 
geringen Hochstand der 
l i n ken Z werc hf el 1 hälfte. 

(Sympathische Fasern ge¬ 
langen einerseits auf dem 
Wege des Halssympathi¬ 
cus und Ganglion stella- 
tum durch den Phrenicus 
hindurch, andererseits auf 
dem Wege des Nervus 
splanchnicus an das 
Zwerchfell.) 

5. Evulsion des linken 
Phrenicus kombiniert mit 
Exstirpation des linken Ganglion coeliacum bewirkt hochgradiges Empor¬ 
steigen des linken Zwerchfelles. 

6. Evulsion des linken Phrenicus allein (Ausrottung der motorischen 
und sympathischen Fasern) ruft manchmal hochgradige Erschlaffung 
des linken Zwerchfelles hervor, aber in diesem Falle inkonstanter als 
unter den sub 5 genannten Bedingungen. 

7. Aus den Resultaten der Experimente ging hervor, daß der Tonus 
des Zwerchfelles von cerebrospinalen Fasern und von sympathischen 
Fasern (teils Halssympathicus, teils Bauchsympathicus) versorgt wird, 
und daß die Ausschaltung einer von beiden Gruppen keine hochgradige 



Abb. 2. Affe, Macacus fuscatus Blyth. Körpergewicht 
8800 g. Am 4. III. 1919 wurde der linke Phrenicus voll¬ 
ständig evulsiert. Am 7. III. 1919 wurde der linke Sym- 
pathicus exstirpiert. Hochstand des linken Zwerchfells 
große Magenblase. 
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Tonusherabsetzung des Zwerchfelles erzeugt. Die Tatsache, daß die 
Ausschaltung einer Art von beiden Tonus keine hochgradige Tonus¬ 
abnahme bewirkt, zeigt uns, daß diese beiden Tonusarten bis zu einem 
gewissen Grade einander kompensieren. Unter dieser Annahme kann 
man wohl die schwerverständliche Tatsache erklären, daß die Ausfalls¬ 
erscheinung der beiden auffallend hochgradig gegenüber jeder einzelnen 
ist. Eine Tatsache, die mit dieser Vermutung gut übereinstimmt, wairde 
von Kur4, Maeda und Toyama angeführt, nämlich die Resultate 
der chemischen Untersuchung über den Zwerchfelltonus. Wir wollen 
diese hier kurz resümieren. k 

Kur£, Maeda und Toyama kamen zu folgendem Schluß: Ex¬ 
stirpation des Halssympathicus und Bauchsympathicüs bewirkt deut¬ 
liche Verminderung des Kreatingehaltes im Zwerchfellmuskel, dagegen 
die Durchschneidung des Phrenieus eine deutliche Steigerung des Krea- 
tingehaltes in demselben. Diese Tatsachen wurden von den Verff. wie 
folgt erklärt: Die Durchschneidung des Phrenieus hat den Ausfall des 
motorischen Tonus hervorgerufen, und das Verschwinden des moto¬ 
rischen Tonus die kompensatorische Steigerung des sympathischen 
Tonus verursacht, und die letztere hat wieder die Zersetzung der stick¬ 
stoffhaltigen Substanz gesteigert. 

8. Evulsion des rechten Phrenieus und Exstirpation des rechten 
Ganglion coeliacum bewirkt keinen Hochstand des rechten Zwerch¬ 
felles, während an demselben Tiere die Evulsion des linken Phrenieus 
allein schon ziemlich hochgradiges Emporsteigen des linken Zwerch¬ 
felles verursachte. Die Tatsache bestätigt, daß der Hochstand des tonus¬ 
losen rechten Zwerchfelles durch den rechten großen Leberlappen in 
der Tat gehemmt wird. 

9. Wir bemerkten während dieser Experimente, daß das phrenico- 
tomierte Zwerchfell vor dem Röntgenschirm weiter inspiratorisch 
herunterging. Wenn man an solchen Tieren einen kleinen Bauchschnitt 
anlegt und mit dem dadurch eingeftihrten Finger die Unterfläche des 
Zwerchfelles betastet, so bemerkt man ebenso das inspiratorische Sen¬ 
ken des'Zwerchfelles. Wenn man aber durch große Schnitte die Bauch¬ 
wand öffnet, und die Unterfläche des Zwerchfelles besichtigt, so be¬ 
merkt man erst klar, daß das Zwerchfell keine eigentliche Kontraktion 
ausführt, und daß die erwähnte inspiratorische Senkung nur passiv 
durch die Erweiterung der unteren Thoraxapertur verursacht ist. 

10. Durch die erwähnten Resultate der Experimente ist festgestellt, 
daß der abnorme Hochstand des Zwerchfelles, wie bei der Relaxatio 
diaphiagmatica, durch Evulsion des linken Phrenieus und der Exstir¬ 
pation des linken Ganglion coeliacum hervorgerufen wird. Was die 
anatomische Veränderung des Zwerchfelles betrifft, so hat Kur6 mit 
Shimbo an Affen und Hunden festgestellt, daß man durch die er- 
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wähnte Operation nach langer Zeit eine ähnliche Degeneration der 
Zwerchfellmuskulatur wie bei der Relaxatio hervorrufen kann (Abb. 3b). 
Über Genaueres davon möchten wir auf die bald erscheinende Mit¬ 
teilung: ,,Die trophische Bedeutung des Sympathicus für die Zwerch¬ 
fellmuskulatur“ hinweisen. Kurz gefaßt, kamen Kure und Shimbo 
zum folgenden Schluß: Wenn der Hochstand des Zwerchfelles nach der 
Operation zu hochgradig war, so ging das Tier durch Hinfälligkeit meist 
bald zugrunde. Aber wenn der Hochstand mäßig und dadurch das Tier 
über ein halbes Jahr am Leben blieb, so bemerkte man eine ziemlich 



Abb. 3 a. 



Abb. 3 b. 

Abb. 8 a u. b. Junger Hund. 4 Monate, nach der Evulsion des Huken Phrenicus und nach der 
Exstirpation des linken Bauchsympathicus. Hämotoxylin-Eosin, Vergrößerung 16. a) Pars oostalis 
der gesunden Seite, b) Pars costalis der Seite, wo der Phrenicus evulsiert und der Bauch¬ 
sympathicus exstirpiert war. 

deutliche Degeneration des Zwerchfelles; in extremen Fällen konnte 
man kaum eine Muskelfaser an der betreffenden Zwerchfellhälfte fest¬ 
stellen, so daß das Zwerchfell wie eine Bindegewebsmembran aussah. 
In solchen Fällen war diese Degeneration scharf auf die linke Hälfte 
beschränkt. Pars sternalis, Pars lumbalis und Pars costalis waren bis 
zur äußersten Grenze gleichmäßig degeneriert. Diese Tatsache bestätigt, 
daß das Zwerchfell nicht von Intercostalnerven innerviert ist, sonst 
muß ein Teil der Muskulatur verschont bleiben. Wenn Cerebrospinal - 
wurzeln des Phrenicus allein durchtrennt waren, so verfiel das Zwerch¬ 
fell in Inaktivitätsatrophie, aber nie in vollständige Degeneration. In 
diesem Sinne muß man die trophische Innervation des Sympathicus 
annehmen. Exstirpation des Sympathicus verursacht dagegen keine 
deutliche Atrophie der Zwerchfellmuskulatur, daraus schließen sie, daß 
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das Zwerchfell sowohl tonisch als auch trophisch doppelt (cerebrospinal 
und sympathisch) innerviert wird. Durch Kombination der Schädigung 
motorischer und sympathischer Fasern konnten sie verschiedene Grade 
und Lokalisation der Veränderung hervorrufen. 

Entstehung der Relaxatio diaphragmatica und die Resultate 
unserer Experimente. 

1. Wir konnten experimentell durch Evulsion des linken Phrenicus 
und durch Exstirpation des linken Ganglion coeliacum eine Veränderung 
am linken Zwerchfell hervorrufen, die anatomisch und klinisch der 
Relaxatio diaphragmatica vollständig gleicht. Jede Krankheit hat ver¬ 
schiedene Ursachen, so behaupten wir nicht, daß alle Fälle von Rela¬ 
xatio diaphragmatica so entstehen müssen, aber man kann wohl an¬ 
nehmen, daß die Relaxatio diaphragmatica in der Tat in solcher Weise 
entstehen kann. Ob die Relaxatio diaphragmatica gewöhnlich eine an¬ 
geborene oder erworbene ist, möchten wir lieber dahingestellt lassen; 
aber es ist wenigstens klar aus unseren Experimenten, daß die Rela¬ 
xatio diaphragmatica auch acquiriert werden kann, und zwar machen 
wir darauf aufmerksam, daß die hochgradige Degeneration des Zwerch¬ 
felles bei allmählicher Steigerung des Zwerchfellhochstandes entsteht, 
weil der plötzliche abnorme Zwerchfellhochstand das betreffende Tier 
zugrunde gehen läßt und dabei eine deutliche antomische Veränderung 
vermißt wird. In diesem Sinne ist es möglich, daß gerade die Relaxatio 
diaphragmatica ohne scharfen Beginn entsteht, so daß der Kranke eine 
veranlassende Gelegenheit nicht angeben kann. Wir möchten hier der 
Behauptung von Bergmann beistimmen, daß die Relaxatio diaphrag¬ 
matica durch Phrenicuslähmung entstehen kann, müssen aber betonen, 
daß für die Entstehung der Relaxatio diaphragmatica die Schädigung 
oder Atrophie der beiderartigen (cerebrospinalen und sympathischen) 
Nervenfasern notwendig ist, während eine einfache Schädigung des 
linken Phrenicus im höheren Halsteile dazu nicht genügt. 

2. Trotz der wiederholten Magenaufblähung nach der Exstirpation 
des Ganglion coeliacum konnten wir kein dauerndes hochgradiges 
Emporsteigen der linken Kuppel bewirken. Nach vollständiger Er¬ 
schlaffung des Zwerchfelles (Abb. 1, 2, 3) aber sah man ohne Magen¬ 
aufblähung eine große Magenblase. Von dieser Tatsache kann man 
sagen, daß die Aufblähung des Magens und des Darmes nicht die Haupt¬ 
ursache der Relaxatio diaphragmatica bildet, sondern die große Magen¬ 
blase die Folge der letzteren ist. Wenn man aber berücksichtigt, daß 
die hochgradige Degeneration des Zwerchfelles am Tiere manchmal von 
einem geringen Hochstand des letzteren begleitet ist, so muß für das 
hochgradige Emporsteigen des Zwerchfelles Meteorismus oder eine 
andere Bauchdrucksteigerung als Hilfsursache bedeutungsvoll sein, wie 
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A. Hoffmann betont hat. Kur6 und Eppinger (Fall von Wada) 
haben auch je einen Fall von Relaxatio diaphragmatica gesehen, 
der mit der Hirschsprungschen Krankheit kombiniert war. 
(Wada). Ischikawa hat in einer interessanten experimentellen Ab¬ 
handlung mitgeteilt, daß die Hirschsprungsche Krankheit durch die 
Affektion des sakralautonomen Systems hervorgerufen wird. Diese Ab¬ 
handlung scheint zu zeigen, daß die Relaxatio diaphragmatica und die 
Hirschsprungsche Krankheit oder ähnliche Zustände mit der Affek¬ 
tion des vegetativen Nervensystems einen gewissen Zusammenhang 
haben. 

3. Die Beobachtung von Cavali^ und Hellin, die Bergmann 
als direkt gegen die Phrenicuslähmung als ätiologischen Hauptpunkt 
für die Relaxatio diaphragmatica sprechend hervorgehoben hat, ist 
durch die oben erwähnten Tatsachen unserer Experimente vollständig 
widerlegt. Bei dieser Gelegenheit möchten wir die früheren Arbeiten 
von Autoren über die Zwerchfellinnervation etwas berühren, und die 
Resultate unserer Experimente hinzufügen. Über die Innervation des 
Zwerchfelles haben schon Bauer (1818), Merkel, Valentin und 
Luschka (1853) eifrig studiert. Im Jahre 1898 hat Cavalie eine 
genaue Beschreibung über die Innervation des Zwerchfelles von ver¬ 
schiedenen Säugetieren und Vögeln veröffentlicht. Nach ihm sind beim 
Menschen die Äste der Intercostalnerven nur an der Randpartie des 
Zwerchfelles zu konstatieren, aber sie bilden keine Anastomose mit den 
Ästen des Phrenicus. Beim Hunde aber bilden die Äste der Intercostal¬ 
nerven mit denen des Phrenicus Anastomosen unter Bildung von Netzen 
markloser Nervenfasern. Diese Plexusbildung findet sich in der 
Nähe des Rippenansatzes des Zwerchfelles. Ebenso sieht man beim 
Kaninchen die typische Anastomose dieser beiden Nerven. Nach den 
physiologischen Untersuchungen von Cavalie enthalten die Zwerch¬ 
felläste der Intercostalnerven von Kaninchen, Hunden und Menschen 
motorische Nervenfasern, nämlich wenn man die Intercostalnerven 
elektrisch reizt, nachdem man dem Tiere die Intercostalmuskeln durch¬ 
schnitten hat, so sieht man eine partielle Kontraktion des Zwerchfelles. 
Cavali^ sah noch eine Atrophie des Zwerchfelles nach der Phreniko¬ 
tomie und nach dem Durchschneiden von Intercostalnerven die cir- 
cumscripte Degeneration des Zwerchfelles in der entsprechenden Stelle. 
Eisler 14 ) und W. von Gössnitz haben behauptet, daß diese Zwerch¬ 
felläste der Intercostalnerven keine motorischen, sondern sensibler 
Natur sind. 

Nach den genauen Untersuchungen an Mäusen von Ramström 16 ) 
verbreiten sich die Äste des Phrenicus bis zur äußersten Randpartie 
des Zwerchfelles; nach ihm ist es theoretisch unnötig, daß die Rand¬ 
partie des Zwerchfelles von den Intercostalnerven motorisch versorgt 
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wird, weil sie üppig von den Ästen des Phrenicus versorgt ist. In der 
Tat konnte er bei Mausen die Äste der Intercostalnerven am Zwerch¬ 
fell nicht nachweisen. Um dem Einwand vorzubeugen, daß er diese 
Äste der Intercostalnerven übersehen hat, weil sein Versuchstier zu 
klein war, untersuchte er sie auch an Menschenleichen. Nach seiner 
Untersuchung an Menschen sind die Zweige der Intercostalnerven am 
Zwerchfell winzig klein und diese verbreiten sich nur auf dem serösen 
Überzug des Zwerchfelles und sind ausschließlich sensibler Natur. 

Wir haben früher bei Gelegenheit anderer Versuche an Kaninchen 
und Hunden die Intercostalmuskeln parallel den Rippen geschnitten 
und die Intercostalnerven faradisch gereizt, wie Cavalie verfuhr. 
Dabei sahen wir niemals partielle Zuckung des Zwerchfelles in der ent¬ 
sprechenden Stelle, während wir uns von der Erregbarkeit der Inter¬ 
costalnerven dadurch überzeugen konnten, daß die elektrische Reizung 
derselben lebhafte Zuckung der Intercostalmuskeln zur Folge hatte, 
und das Zwerchfell selbst auf direkte Reizung sowie auf indirekte Rei¬ 
zung vom Phrenicus aus reagierte. Wir haben oben erwähnt, daß bei 
unseren Versuchen die Muskulatur des linken Zwerchfelles manchmal 
ganz vollständig degeneriert war bis auf die äußerste Partie der Pars 
costalis. Dieses Resultat spricht für die Annahme von Ramström 
und gegen die von Cavalie und beweist gleichzeitig, daß die linke 
Zwerchfellhälfte nicht von dem rechten Phrenicus partiell innerviert 
ist. Hellin hat publiziert, daß die Bewegung der betreffenden Zwerch¬ 
fellhälfte nach einseitiger Phrenicusdurchschneidung im Brustraum so 
kräftig war, so daß es ihm unmöglich war, durch starkes Andrücken 
mit einem Elevatorium sie zum Stillstand zu bringen. Wie erwähnt, 
haben wir bemerkt, daß das Sinken des phrenikotomierten Zwerch¬ 
felles nicht durch eine Kontraktion der Zwerchfellmuskeln, sondern nur 
passiv durch Erweiterung der unteren Thoraxapertur hervorgerufen 
wird, was durch Besichtung des Zwerchfelles von der Bauchseite aus 
klargestellt ist. 

4. Bei Affen konnten wir feststellen, daß der Hochstand des Zwerch¬ 
felles durch die Leber gehemmt wird, wenn der Tonusschwund des¬ 
selben durch Operation hervorgebracht wird. Wahrscheinlich kann rechts¬ 
seitige Relaxatio diaphragmatica sich dann ausbilden, wenn durch 
Lageanomalien zwischen Zwerchfell und Leber eine Darmschlinge ein¬ 
gekeilt wird, oder subphrenische Flüssigkeit- oder Gasansammlung 
gleichzeitig besteht. 
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Chemische Untersuchung über den Zwerchfelltonus. 

Von 

Prof. Ken Kure, Dr. Minoru Maeda und Dr. Kozö Toyama. 

(Eingegangen am 24. Oktober 1921.) 

Bevor wir in unsere Untersuchung eingehen, möchten wir eine kurze* 
Übersicht über die frühere Forschung des Tonus der quergestreiften 
Muskeln vorausschicken. 

Seit Brondgeests Forschung, des Begründers des Reflextonus, 
zweifelt niemand, daß der quergestreifte Muskel einen gewissen Tonus 
hat. Seitdem Zuntz die Beziehung des Nervensystems zu dem Stoff¬ 
wechsel des ruhenden Muskels festgestellt hat, spricht man von dem 
chemischen Muskeltonus. Grützner hat schon 1887 die Hypothese 
aufgestellt, daß die schnelle Kontraktion durch weiße Muskeln und die 
langsame, dauernde Kontraktion durch rote ausgeführt wird, welche 
Ansicht aber bald von den Physiologen verlassen wurde. 1900 äußerte 
sich Bottazzi dahin, daß die schnelle Kontraktion durch die Muskel - 
fibrillen und die langsame, dauernde durch das Sarkoplasma vermittelt 
ward. 1902 hat Mosso wieder eine andere Meinung geäußert, nämlich, daß 
diese beiden Kontraktionen die Funktion ein und derselben Bestand¬ 
teile des Muskels, der Muskelfibrillen, sind, indem die Innervation der 
schnellen Kontraktion mittels der motorischen Fasern und die der 
langsamen, dauernden Kontraktion, des Tonus, mittels der sympathi¬ 
schen Fasern hervorgerufen werde. Andererseits wurde auf morphologi¬ 
schem Gebiete die doppelte Innervation des quergestreiften Muskels von 
Bremer 1882, Grabower 1902, Perroncito 1906 behauptet. Diese 
Forschung wmrde von Boeke abgeschlossen, der in den Jahren 1909 
bis 1913 ausführliche Mitteilungen hierüber publizierte. Boeke be¬ 
merkte an quergestreiften Muskeln zwei Arten von Endplatten, ein 
großes netzartiges Gebilde, welches er motorische Endplatte nannte, 
und ein kleines schlingenartiges Gebilde, welches er akzessorisches 
Endplättchen nannte. Und er hat festgestellt, daß dieses akzessorische 
Endplättchen sich mit der marklosen sympathischen Faser verbindet, 
und kam zum Schlüsse, daß die quergestreifte Muskelfaser in zwei¬ 
facher Weise durch voneinander unabhängige Nervenendigungen mit 
hypolemmaler Lage und daher wahrscheinlich zentrifugaler Erregungs- 
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leitung inner viert wird. Er hat noch hinzugefügt, daß einstweilen 
nicht zu sagen ist, ob durch dieses System der akzessorischen Fasern ein 
trophischer Einfluß auf die Muskulatur ausgeübt oder ob hierdurch die 
tonische Innervation des quergestreiften Muskels bedingt wird. 

Diese Arbeit von Boeke hat das Interesse der Physiologen hervor¬ 
gerufen. De Boer hat bei Rana esculenta nachgewiesen, daß nach der 
Durchtrennung der Rami communicantes des Hinterschenkels derselben 
Seite dieser die Erscheinung des Verlustes des Muskeltonus zeigt, und zwar 
genau in derselben Weise und in demselben Grade wie nach Durch¬ 
trennung des N. ischiadicus. Später hat er an Katzen festgestellt, daß 
durch Exstirpation des Grenzstranges eine tonuslose Hinterextremität 
gebildet wird. Diese Resultate der Experimente wurden von Jansma, 
Negriny Lopez und Brücke bestritten. Dusserde Barenne hat 
auch auf diesem Gebiete gearbeitet und bis zu einem gewissen Grade 
die Resultate der Tierversuche von de Boer bestätigt, trotzdem hat 
er den sympathischen Tonus negiert, weil die Ausfallerscheinung des 
sympathischen Tonus zu geringgradig gegen den motorischen Tonus 
aussah. Daß dieser Schluß nicht richtig war, kann man aus den folgen¬ 
den Tatsachen vermuten*), die von Kure, Hiramatsu, Takagi und 
Konishi am Zwerchfell festgestellt wurden. Sie kamen durch Versuche 
an 34 Affen zu folgenden Schlüssen: 

1. Die Exstirpation des Halssympathicus oder des Bauchsympathi- 
cus oder die Ausschaltung dieser beiden bewirkt die Tonusherabsetzung 
des Zwerchfelles, aber diese ist keineswegs hochgradig. 

2. Die Durchtrennung der Cerebrospinalwurzeln des linken Phreni- 
cus hat gewisse Tonusherabsetzung und vollständige Unbeweglichkeit 
des linken Zwerchfelles zur Folge. 

3. Wenn man den Phrenicus evulsiert, beobachtet man je nach dem 
Tiere ziemlich hochgradige Tonusherabsetzung des Zwerchfelles. 

4. Evulsion des Phrenicus und Exstirpation des Bauchsympathicus 
bewirken die Tonusaufhebung des Zwerchfelles. 

Sie haben aus den erwähnten Resultaten des Experimentes gefolgert, 
daß der Tonus des Zwerchfelles von Cerebrospinalfasem und von 
sympathischen Nervenfasern (teils Halssympathicus, teils Bauchsym¬ 
pathicus) versorgt wird, und daß die Ausschaltung einer von beiden 
Gruppen keine hochgradige Tonusherabsetzung des Zwerchfelles er¬ 
zeugt, was erst durch Kompensation beider Tonusarten leicht erklär¬ 
bar ist. 

Was nun den chemischen Muskeltonus betrifft, wurde schon lange 
von Voit festgestellt, daß der im Urin ausgeschiedene Stickstoff sich 

*) Daß diese Vermutung richtig ist, wird man aus der bald erscheinenden Mit¬ 
teilung „Doppelte tonische und trophische Innervation der willkürlichen Muskeln“ 
von Kure, Shinosaki, Kishimoto, Sato, Hoshino und Tsukiji ersehen. 
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bei Muskelarbeit nicht vermehrte. Der respiratorische Stoffwechsel 
wird aber durch Arbeit bedeutend erhöht. Traube hat dafür die 
Theorie aufgestellt, daß das Eiweiß in Muskeln während des Ruhe¬ 
zustandes als Sauerstoffanhäufer und bei der Kontraktion als Über¬ 
träger des Sauerstoffes an die stickstofffreien Substanzen des Muskels 
wirkt, Pflüger hat aber gemeint, daß das Eiweiß doch sich am Stoff¬ 
wechsel bei der Kontraktion beteilige, aber der frei gewordene Stickstoff 
aus den Eiweißmolekülen wieder zum Aufbau neuer Eiweißmoleküle 
diene. Was für eine Rolle das Muskeleiweiß bei der Kontraktion spielt, 
war nicht bekannt, bis Pekelharing und seine Mitarbeiter sich durch 
Erhellung dieser Frage großes Verdienst erwarben. 

Sie haben durch Tierexjjeriment folgende Tatsachen erwiesen: 

1. 3 Tage nach der Durchschneidung des Nervus ischiadicus be¬ 
merkte er an Kaninchen, daß die Muskeln des gelähmten Schenkels 
weniger Kreatin enthalten, als die der gesunden Seite. Aber diesen 
Versuchen legte Pekelharing wenig Wert bei, da es völlig im Dunkeln 
liegt, wie es um die Bildung und Zersetzung von Kreatin in degene¬ 
rierenden Muskeln stehe, und auch darum, weil der Blutumlauf in der 
gelähmten Extremität durch die Durchtrennung des Nervus völlig 
verändert sei, wodurch der Kreatintransport aus den Muskeln in gar 
nicht zu übersehender Weise geändert werden kann. 

2. Nach Durchtrennung der Hinterwurzeln der 4. und 5. unteren 
Halsnerven und der beiden Brustnerven wurde die Sherringtonsehe 
Operation ausgeführt imd das Versuchstier (Katze) in Enthirnungs¬ 
starre gebracht. Als die Starre 2 Stunden bestanden hatte, wurde der 
Kreatingehalt der Muskeln der beiden vorderen Extremitäten unter¬ 
sucht. Kreatingehalt der Muskeln, die der Seite der Durchschneidung 
der Hinter wurzeln zugehören, war bedeutend niedriger als die der 
anderen Seite. Er betont, daß diese Kreatinverminderung auf das 
Verschwinden des Muskeltonus zurückzuführen ist. da sowohl die mo¬ 
torischen wie die vasoconstrictorischen Nerven auf beiden Seiten 
intakt geblieben und also Muskeldegeneration sowie Kreislaufstörungen 
ausgeschlossen sind. 

3. Nach Vernichtung des Gehirns, des Rückenmarks und des 
Herzens wurde an Fröschen der N. ischiadicus der einen Seite hoch 
am Schenkel durchschnitten und entweder mit einer Reihe von schnell 
einander folgenden Induktionsschlägen eine Stunde lang intermittierend 
gereizt, oder mit Induktionsschlägen in einem Rhythmus von 24 Schlä¬ 
gen in der Minute 1 / 2 Stunde lang gereizt. Die rechts und links ge¬ 
fundenen Unterschiede im Kreatingehalt der Muskeln bei erwähnter 
Nervenreizung bewegten sich nicht üt)er die Grenzen der unvermeid¬ 
lichen Beobachtungsfehler hinaus. 
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4. Einem im Lendenteil quer durchschnittenen Frosch wurde die 
hintere Körperhälfte enthäutet, und beide Schenkel auf die Zwischen¬ 
wand von zwei mit Ringerscher Flüssigkeit gefüllten viereckigen 
Kolloidgefäßen gestellt, so daß jede Pfote bis etwa zur Hälfte des 
Oberschenkels in die Lösung getaucht war. Einseitiger N. ischiadicus 
wurde vom Becken aus 1 / 2 Stunde lang gereizt. Kreatingehalt des 
Muskels der beiden Schenkel gemessen, die erhaltenen Differenzen sind 
so klein, daß sie zum Teil gewiß innerhalb der Grenzen der Analysen¬ 
fehler fallen. 

5. An Fröschen wurde ein N. ischiadicus durchschnitten, dann 
wurden beide Schenkel oben vollständig abgeschnürt, aber so, daß in 
der anderen, intakten Extremität der N. ischiadicus außerhalb der 
Abschnürung verlief. In diesem Falle war der Kreatingehalt der Mus¬ 
keln der ischiadicotomierten Extremität geringer als derjenige der 
anderen Extremität. 

6. Von der enthäuteten Hinterhälfte von Fröschen wurde die eine 
Extremität in ein Gefäß mit Ringerscher Lösung gehängt, die andere 
in ein Gefäß mit derselben Lösung, in der aber Veratrin, Nicotin, Citras 
coffeini zugesetzt oder das Chlomatrium durch Rhodannatrium ersetzt 
war. Beide Nervi ischiadici 1 Stunde lang gleichzeitig gereizt. Dabei 
bemerkte er, daß der Kreatingehalt der Muskeln, die in der den Muskel¬ 
tonus erregenden Flüssigkeit eingetaucht waren, größer war. Sonst 
sah er dabei, daß die Muskeln der mit Veratrin und Nicotin vergifteten 
Pfote nach Ablauf der Reizung einige Starre zeigten. 

7. Pekelharing hat auch seine Muskelstoffwechselversuche auf 
den Menschen ausgedehnt. Er hat festgestellt, daß bei gesteigertem 
Muskeltonus die Tagesmenge des abgeschiedenen Kreatinins gesteigert 
wird. Er ließ eine Versuchsperson täglich 4 Stunden lang in mili¬ 
tärischer strammer Haltung stehen, bei fester Diät ohne Kreatin und 
Kreatinin, dabei bemerkte er in der Tat die Vermehrung der Kreatinin¬ 
menge im Harn. Dagegen wurde bei Spaziergängen von 4ständiger 
Dauer die Kreatininerhöhung vermißt. 

Nach dieser Untersuchung Pekelharings ist es sehr wahrscheinlich, 
daß in den Muskeln zwei Prozesse stattfinden, von welchen der eine den 
Verbrauch von nicht stickstoffhaltigen Bestandteilen veranlaßt, während 
bei dem anderen Prozesse Eiweiß verbraucht wird. 

Mansfeld und Lukacz kamen weiter auf den chemischen Tonus 
zu sprechen. Sie haben gefunden, daß der respiratorische Stoffwechsel 
curaresierter Hunde eine Abnahme erfährt, wenn N. ischiadicus und 
N. femoralis durchschnitten werden. Wenn dieselben Nerven bei curare- 
sierten Hunden durchschnitten werden, nachdem aber vorher die beiden 
Bauchstränge exstirpiert worden sind, so findet sich keine Spur einer 
Abnahme des respiratorischen Stoffwechsels. Aus diesen Ergebnissen 
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schließen die Autoren, daß der chemische Muskeltonus durch das sym¬ 
pathische Nervensystem vermittelt wird, ebenso wie es für den mecha¬ 
nischen Muskeltonus der Frösche von de Boer nachgewiesen wurde. 
In vollem Einklang zu erwähnter Tatsache steht der Befund von Otto 
Riesser. Er konstatierte, daß sympathisch zentral erregende Gifte, 
wie Tetrahydro-/J-Naphthylamin und Coffein, die Kreatinmenge des 
Muskels stark erhöhen. Die Erhöhung sah er auch dann, wenn durch 
Curare jeder motorische Impuls aufgehoben ist und nur die sympathi¬ 
sche Innervation intakt bleibt. Sie bleibt aus, wenn die Nerven durch¬ 
getrennt und dadurch zentrale sympathische Impulse aufgehoben sind. 
Auch auf Injektion des peripher erregenden Sympathicusgiftes Adrenalin 
erfolgt Kreatin Vermehrung des Muskels. 

Die erwähnten Untersuchungen über den chemischen Muskeltonus 
wurden alle unter der Voraussetzung ausgeführt, daß der Tonus rein 
sympathischer Natur ist. 

Die oben zitierten Resultate der Untersuchung über den Zwerchfell¬ 
tonus von Kure, Hiramatsu, Takagi und Konishi zeigten, daß 
der Zwerchfelltonus sowohl durch motorischen als auch durch sym¬ 
pathischen Impuls gehalten wird. Die folgende Untersuchung be¬ 
absichtigte zu entscheiden, ob beide Tonusarten auf Konto de3 Eiweiß- 
gebrauches erhalten werden oder ob der sympathische Tonus allein die 
Eiweißzersetzung im Muskel bewirkt. 

Eigene Untersuchung. 

A. Versuchstier und Untersuchungsmethode. 

Als Versuchstiere benützten wir 34 große oder mittelgroße Hunde. 
Weil das Diaphragma eine dünne Muskelschicht hat, und andererseits 
für genaue Untersuchung eine gewisse Menge von Muskel nötig ist, so 
mußte man wenigstens einen mittelgroßen Hund dazu nehmen. 

Die Operation wurde in folgender Weise ausgeführt: 

1. Ausschalten der sympathischen Fasern und des N. Phrenieus. 
Nervus Phrenieus und die sympathischen Fasern, die vom Ganglion 
eoeliacum nach dem Zwerchfell hinziehen, wurden im linken Teile 
vollständig ausgerottet. 

2. Ausschalten der sjmpathischen Fasern allein. Man isoliert zuerst 
den linken Halssympathicus von dem Vagusstamm und exstirpiert 
denselben bis zum Ganglion stellatum, dann rottet man die sympathi¬ 
schen Fasern aus, die vom Ganglion eoeliacum zum linken Zwerchfell 
hinziehen. Bei dieser Operation läßt man den Phrenieusstamm un¬ 
berührt. 

3. Die Durchschneidung der motorischen Fasern im Phrenieus. 
Man suchte die Hauptwurzel (aus V. und VI. Halsnerven) des Phrenieus 
im Halsteile, dann suchte man nach der SubclavialWurzel (aus VII. Hals- 
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nerven) und schnitt die beiden Wurzeln*) direkt an der Ursprungsstelle 
derselben durch, damit die nach dem Phrenicus hinziehenden sym¬ 
pathischen Fasern nicht verletzt werden. 

4. Ausschaltung des motorischen Zentrums in der Großhirnrinde. Man 
nahm einen großen Hund, trepanierte den entsprechenden Teil des Schädels 
und trennte die Verbindungen zwischen Zentralganglien und Hirnrinde. 

5. Bestimmung des Kreatins im Zwerchfellmuskel. Wir maßen das 
Kreatin nach dem Vorgehen von Pekelharing als Kreatinin. Das 
Zwerchfell wurde gerade in der Mittellinie geteilt, und die möglichst 
vom Fett und vom Bindegewebe befreiten Muskeln wurden fein zer¬ 
schnitten. Nach der Wägung wurden sie in 1 proz. Salzsäure gebracht, 
unter möglicher Vermeidung von Eindampfen im Wasserbad mit 
Glocken 5 Stunden lang gekocht, während dieses Kochens wurde das 
Fleisch mehrmals geschüttelt, damit das Kreatin vollständig in Lösung 
übergeht. Nach diesem Kochen wurde die trübe Flüssigkeit unter 
Neutralisation mit Natrium carbonicum enteiweißt, nach Abkühlung 
winrde auf ein bestimmtes Volumen verdünnt und mit trockenem Filter¬ 
papier abfiltriert. Vom Filtrat wurde so viel abgemessen, daß die darin 
enthaltene Kreatininmenge ca. 1 mg enthält, das Filtrat wurde bis 
auf 3 ccm auf Wasserbad eingeengt, nach dem Zusatz von doppelter 
Menge von normaler Salzsäure eine 1 / 2 Stunde im Autoklaven auf 115° C 
erhitzt. Nach Abkühlung und Neutralisation wurde die Flüssigkeit auf 
10 ccm verdünnt und nach Folins neuer Methode von Kreatinin ge¬ 
messen. Herr Prof. R. Sasaki war so freundlich, uns selbst verfertigtes 
reines Kreatin zu geben, wofür wir ihm hier unseren besten Dank sagen. 

B. Resultate der Untersuchung. 

1. Kontrollversuch (Tabelle I). 

Der Kreatingehalt der beiden Zwerchfellhälften bei 4 gesunden 
Tieren verglichen. Die Muskeln wurden sofort nach dem Tode genommen. 

Tabelle I. 


-— 

Gewicht 

Kreatinin 


Versuch 

der Muskeln 

pro 1 g Muskel 

Differenz 


P 

rag 

rag 

I : 

rechts 2,4120 | 

3,850 



links 2,2065j 

3,826 

0,024 

11 

rechts 13,8938 i 

3,109 


1 

j links 13,7334 

3,045 

— 0,064 

III 

] rechts 5,0023 

3,583 , 



j links 4,5330 * 

3,574 

— 0,009 

IV 

j rechts 9,550 i 

3,534 

| 


I links 8,9730 | 

3,541 

| 0,007 


*) N. phrenicus hat manchmal 3 motorische Wurzeln. 
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Aus dem Resultate dieses Versuches ersieht man, daß die Differenz 
des Kreatingehaltes der beiden Zwerchfellhälften an gesunden Tieren 
nur gering ist. Die Differenz war im zweiten Versuch am größten, 
jedoch betrug sie nur 2,1% des ganzen Kreatingehaltes. 

Aus diesem Resultate lernten wir, daß man bei weiteren Versuchen 
den Kreatingehalt der beiden Zwerchfellhälften ohne weiteres als gleich 
betrachten kann. 

2. Ausschalten der sympathischen Fasern und des Nervus phrenicus. 

Durch erwähnte Methode hat man an 5 Hunden den linken N. phre¬ 
nicus evulsiert und alle sympathischen Fasern, die durch Ganglion 
coeliacum zum linken Zwerchfell hinziehen, ausgerottet. 


Tabelle H. 


Versuch 

Gewicht der Muskeln 

K 

| Kreatinin pro 
| 1 g Muskel 

! mg 

Differenz 

mg 

Zeit 

nach der 
Operation 

I 

rechts 

links 

10,7026 

12,5901 

1,275 

1,128 

— 0,147 

l h 10' 

II 

rechts 

links 

17,8032 

18,0730 

3,197 

3,039 

— 0,158 

1“ 30' 

III 

rechts 

links 

18,6104 

16,0356 

3,154 

2,925 

— 0,229 

2 h 30' 

IV 

rechts 

links 

7,9665 

8,3012 

3,562 

3,204 

— 0,356 

3 h 20' 

V 

rechts 

links 

10,7800 

9,7435 

3.109 

2,715 

— 0,394 

20“ 30 




Durchschnitt 

— 0,257 



Der Kreatingehalt des Zwerchfelles war in der operierten Seite immer 
kleiner, die größte Differenz betrug 0,394 mg, die kleinste 0,147 mg, 
also war die kleinste Differenz über doppelt so groß, als die größte in 
der vorderen Versuchsreihe. Die durchschnittliche Differenz betrug 
0,257 mg. Die Resultate zeigten uns, daß die Differenz desto größer 
wurde, je mehr Zeit nach der Operation verflossen war. 

Durch diesen Versuch ist festgestellt, daß der Kreatingehalt durch 
Ausschaltung der sympathischen Fasern und des N. phrenicus deutlich 
herabgesetzt wird. 

3. Ausschaltern der sympathischen Fasern allein. 

Zu dieser Versuchsreihe nahmen wir 6 Hunde. Nach erwähnter 
Methode wurden alle sympathischen Fasern, die nach dem linken 
Zwerchfell hinziehen, vollständig ausgerottet. 

Die Kreatinmenge des linken Zwerchfelles war auch nach dieser 
Operation vermindert. Der Grad der Verminderung des Kreatin- 
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gehaltes scheint mit der Zeitdauer nach der Operation zu steigen. 
Durchschnittliche Differenz betrug 0,272 mg, also fast gleich wie die 
Differenz des Kreatingehaltes bei der zweiten Versuchsreihe. 


Tabelle 111. 


Versuch J 

I 

Gewicht der Muskeln 

K 

Kreatinin pro 

1 g Muskel 
mg 

Differenz 

mg 

Zeit 

nach der 
Operation 

i f 

rechts 

links 

4,4052 

4,5555 

! 3,677 i 

! 3,600 

— 0,177 

I 1 h 50' 

11 

rechts 

links 

13,1312 

12,4226 

1 2,909 

2,823 

— 0,086 

2^ 

III 

i 

rechts 

links 

9,2325 1 

8,7304 1 

3,149 

2,883 

— 0,266 

2 h 

IV 

rechts 

links 

13,4772 ! 

13,1703 

2,990 

2,796 

— 0,194 

2 h 20' 

V 

reckts 

links 

25,4079 

24,9318 

2,634 

2,415 ( 

— 0,219 

j 

3 h 30' 

VI 

1 

rechts 

links 

10,7995 

10,7678 

2,884 1 

2,193 

— 0,691 

4 h 




Durchschnitt 

— 0,272 



4. Durchschneidung der motorischen Wurzeln des N. phrenicus. 

Zu dieser Versuchsreihe nahmen wir 16 Hunde. Nachdem die 

Wurzeln des linken Phrenicus durchschnitten waren, wurden die Tiere 
in verschiedenen Pausen getötet und der Kreatingehalt des Zwerch¬ 
felles gemessen (siehe Tab. IV S. 184). 

Von Versuch 1 bis Versuch 12 war der Kreatingehalt des Zwerch¬ 
felles in der phrenicotomierten Seite vermehrt. Die Vermehrung des 
Kreatingehaltes wurde erst nach 21 Stunden deutlich und war bis zum 
3. Tage mit der Zeit steigend. Aber nach 4 Tagen wurde er wieder 
undeutlich, bis schließlich umgekehrt Verminderung des Kreatingehaltes 
eintrat, wie die Versuche 13, 15, 16 uns zeigen. Kurz, der Kreatingehalt 
des Zwerchfells der operierten Seite ist während der ersten 3 Tage 
vermehrt und vom 5. Tage an vermindert. 

5. Evulsion des rechten N. phrenicus und Durchschneidung der 
motorischen Wurzeln des linken N. phrenicus. 

Dieser Versuch wurde nachträglich ausgeführt und der Kreatin¬ 
gehalt nach der Modifikation von Bau mann gemessen. Der Kreatin¬ 
gehalt des Zwerchfelles ist in der Seite, wo der N. phrenicus vor 30 Tagen 
evulsiert w r ar, bedeutend vermindert gegenüber der anderen Seite. 
Dabei sah man auffallende Atrophie und Degeneration des rechten 
Zwerchfelles, während das linke nur wenig reduziert war. 
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1 


Kreatinin pro 


Zeit 

Versuch 

! Gewicht 

der Muakeln 

1 g Muskel 

Differenz 

nach der 



g 

mg 

mg 

Operation 

I 

1 rechts 

8,6017 

3,297 

+ 0,005 

14 h 30' 


links 

8,9378 

3,302 



ir 

rechts 

7,6022 

3,181 

r 0,053 

20 h 


links 

9,0081 

3,234 



in 

rechts 

11,5177 

2,735 

-h 0,241 

21 


links 

10,1193 

2,976 



IV 

rechts 

4,6432 

2,907 

+ 0,876 

23 * 


links 

3,8485 

3,783 



V 

1 rechts 

12,8549 

2,800 

+ 0,206 

44 11 


links 

11,4144 

3,006 



VI 

rechts 


2,929 

f 0,231 

44 h 


links 


3,160 



VII 

rechts 

9,7383 

2,929 

-f 0,171 

45 h 


links 

8 7791 

3,100 



VIII 

rechts 

8,2363 

3,629 

+ 0,149 

46 11 


links 

7,2691 

3,778 



IX 

rechts 

6,8242 

2,820 

1- 0,336 

48 h 


links 

6,7680 

3,156 



X 

rechts 

6,6356 

2,761 

-t- 0,264 

70 11 


links 

5,9480 

3,025 



XI 

rechts 

6,3197 

3,458 

i 0,483 

70 h 


i links 

6,1391 

3,941 



XII | 

1 rechts 

8,2990 

3,346 

+ 0,063 

95 h 


links 

7,6895 

3,283 



XIII 

rechts 

8,4772 

3,689 

— 0,228 1 

116 h 

j 

links 

8,5078 

i 3,461 



XIV 

rechts 

10,2035 

! 3.441 

-f 0,248 

117 11 


links 

8,4665 

I 3,689 



XV 

i rechts 

5,6052 

3,049 

— 0,403 

238'» 


j links 

5,9900 

2,646 



XVI 1 

! rechts 

6,9697 1 

3.522 

— 0,373 

240 


links 

7,0080 | 

3,149 




Tabelle V. 

i 

Kreatinin pro i 

| 

Zeit 

Versuch 1 Gewicht der Muskeln 

1 g Muskel 

Differenz 

nach der 

8 

mg 

mg i 

Operation 

I rechts 4,9677 

2,313 



" links 4,9696 

i 2,916 

i 

0,603 

30 Tage 
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6. Ausschaltung des motorischen Zentrums in der Großhirnrinde. 
Zu dieser Operation nahm man 2 Hunde, die rechte Großhirnrind' 
wurde ausgeschaltet, ein Tier wurde 6 Stunden nach der Operation 
und das andere nach 16 Stunden getötet und der Kreatingehalt jeder 
Zwerchfellhälfte gemessen. 

Tabelle VT. 


i 

li 

i 

Kreatinin pro : 


Zeit 

Versuch 

; Gewicht der Muskeln 

1 g Muskel | 

Differenz 

nach der 



K 

mg ; 

mg , 

Operation 

i 

j rechts 
links 

! 

i 

2,006 | 

2,256 ' 

0,250 

15 h 

11 i 

| rechts 
| links 

5,0416 | 

4,8600 j 

2,159 

2,553 

j 

0,394 ! 

6 h 


In beiden Fällen sah man Vermehrung des Kreatiningehaltes in der 
l’nken Zwerchfellhälfte. 

Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Das Ausschalten der sympathischen Fasern und des N. phrenicus 
bewirkt die Kreatinabnahme der betreffenden Zwerchfellhälfte. Der 
Grad der Kreatinabnahme ist fast gleich wie die Angabe von Pekel- 
haring über enervierte Muskeln. Diese Tatsache spricht dafür, daß 
Pekelharings Angabe auch für das Zwerchfell gilt. 

Wir haben aber auch gesehen, daß sich der Kreatingehalt des Zwerch¬ 
fells vermindert, wenn man alle sympathischen Fasern desselben aus¬ 
rottet. Beim Vergleichen der durchschnittlichen Verminderung des 
Kreatingehaltes nach vollständiger Enervierung (0,275 mg) mit dem 
Durchschnitte der Kreatinverminderung nach Entfernung der sym¬ 
pathischen Fasern allein (0,272 mg) wird man bald ersehen, daß keine 
deutliche Differenz dazwischen nachweisbar ist. 

So kann man daraus wohl verstehen, daß der Kreatinstoffwechsel 
im Muskel nur durch die sympathischen Fasern allein beeinflußt wird. 
Pekelharing und seine Partner haben unter der Annahme experimen¬ 
tiert, daß der Muskeltonus überhaupt vom Sympathicus allein innerviert 
wird, was von vielen Autoren, z. B. Jansma, Lopez und Barenne, 
negiert wird. 

Kure, Hiramatsu, Takagi und Konishi haben, wde erwähnt, 
am Zwerchfell festgestellt, daß der Tonus desselben gleichzeitig von der 
Cerebrospinalfaser und der sympathischen Faser innerviert wird. Daß 
dieses Verhältnis für das Zwerchfell auch an allen w illkürlichen Muskeln 
gilt, haben Kur£, Shinosaki, Kishimoto, Sato, Hoshino und 
Tsu ki j i festgestellt, was in der bald erscheinenden Mitteilung „Doppelte 
tonische und trophisehe Innervation der quergestreiften Muskeln 44 des 
Näheren angegeben werden wird. 
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Von diesem Standpunkte aus ist es sehr interessant, daß der Kreatin¬ 
stoffwechsel im Muskel nur vom Sympathicus aus beeinflußbar ist. 

Die Einwände, die seinerzeit gegen die Ergebnisse von Pekel- 
haring geäußert wurden, haben gegen unsere Resultate wenig Wert. 
Man hat zu jener Zeit gesagt, daß die Degeneration des Muskels den 
Kreatingehalt desselben beeinflusse. Bei unseren Experimenten der 
Enervierung wurden die Tiere binnen 20 Stunden getötet, so daß 
die Atrophie des Muskels dabei nicht nachweisbar war. Auch wurde 
seinerzeit hervorgehoben, daß die Gefäßlähmung infolge der Ener¬ 
vierung den Kreatingehalt des Muskels ändern kann, dafür kann 
man in unserem Falle sagen, daß die Phrenicusevulsion nicht wie bei 
anderen Muskeln die Zirkulation des Zwerchfells ändert, weil das 
Zwerchfell von anderen Gebieten (z. B. von Intercostalarterien usw.) 
reichlich mit Blutgefäßen versorgt wird, die von eigenen Vaso¬ 
motoren begleitet sind. 

Sehr interessant sind die Ergebnisse, die wir bei dem Durch¬ 
schneiden der motorischen Wurzeln des Zwerchfells erhalten haben. 
Wie erwähnt, konstatierte man immer in den ersten 3 Tagen die Ver¬ 
mehrung des Kreatingehaltes der operierten Zwerchfellhälfte. Man 
kann möglicherweise zur Erklärung dieser Ergebnisse anführen, daß 
die Vermehrung des Kreatins durch Muskeldegeneration verursacht 
sei. Diese Vermutung kann man aber ausschließen, weil die Kreatin¬ 
vermehrung nicht bei der vollständigen Enervierung des Zwerch¬ 
fells vermißt wmrde, trotzdem daß nach letzterer Operation in der Tat 
deutlichere Degeneration gesehen wird, als nach der einfachen Durch¬ 
schneidung des N. phrenicus*). So muß das Zurückbleiben des Sym¬ 
pathicus gewisse Bedeutung haben. 

Daß diese Vermehrung des Kreatingehaltes durch die Erregung der 
motorischen Fasern, die durch Nervendurchschneidung an der Schnitt¬ 
stelle vorhanden ist, verursacht sei, kann man wohl ausschließen, weil 
man bei der Ausreißung des Phrenicus, wo die motorischen Fasern mit 
allen sympathischen Fasern entfernt waren, keine Kreatinsteigerung 
an der betreffenden Zwerchfellhälfte konstatiert. So muß man an¬ 
nehmen, daß diese Steigerung des Kreatingehaltes in gewissem Zu¬ 
sammenhang steht mit den zurückgelassenen sympathischen Fasern. 

Diese Ergebnisse kann man wohl unter der Annahme leicht ver¬ 
stehen, daß beim Wegfall des motorischen Tonus durch Durchschneiden 
der motorischen Wurzeln des Phrenicus der sympathische Tonus kom¬ 
pensatorisch steigt und dadurch Kreatinvermehrung im Zwerchfell resul¬ 
tiert. Diese Vermutung stimmt gut überein mit der Tatsache, die in 

*) Darüber wird von Kur6 und Shimbo in der folgenden Mitteilung 
,Trophiseher Einfluß des Sympathicus auf das Zwerchfell“ genau gesprochen 
werden. 
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der erwähnten Mitteilung ,,Über den Zwerchfelltonus (III. Mitteilung) 4 ' 
berichtet war und oben in der Einleitung dieser Mitteilung zitiert ist. 

Nach dieser Tatsache ist es sehr wahrscheinlich, daß der Ausfall des 
motorischen Tonus keinen Einfluß auf den Kreatingehalt des Zwerch¬ 
fells ausübt, sondern der kompensatorisch gesteigerte sympathische 
Tonus die Steigerung des Kreatingehaltes hervorruft. 

Hier bleibt aber die schwer lösliche Frage, warum die in den ersten 
3 Tagen festgestellte Erhöhung des Kreatingehaltes in den nächsten 
Tagen undeutlicher wird, um endlich am 5. Tage nach der Operation 
in Verminderung des Kreatingehaltes überzugehen. 

Die Tatsache kann man möglicherweise so verstehen, daß die in den 
ersten 3 Tagen überangestrengte sympathische Faser endlich erschöpft 
wird und die Herabsetzung des sympathischen Tonus zur Folge hat. 
Es ist aber andererseits unwahrscheinlich, weil unsere Beobachtung an 
Affen*) lehrt, daß der durch die Durchschneidung der motorischen 
Wurzeln des Phrenicus herabgesetzte Tonus gerade nach mehreren 
Tagen durch den sympathischen Tonus fast vollständig kompensiert wird 
und die durch den Ausfall des motorischen Tonus hervorgerufene Er¬ 
höhung des Zwerchfells undeutlich wird. Natürlich muß man hier 
den Unterschied zwischen den Tierarten in Rechnung ziehen. Wir 
wollen hier diese Frage offen lassen, weil w ir keine genügende Erklärung 
finden. Hier möchten wir aber noch eine Erklärung hinzufügen, auf 
die wir später bei anderen Experimenten zufällig aufmerksam wurden. 
Im Versuche an allgemeinen quergestreiften Muskeln bemerkten wir, 
daß der Kreatingehalt des Muskels trotz dem deutlich gesteigerten 
sympathischen Tonus auffallend stark vermindert war, wenn hoch¬ 
gradige Atrophie am betreffenden Muskel nachweisbar wurde. Dieser 
Befund ist leicht verständlich, wenn man annimmt, daß bei der Atro¬ 
phie das vom sympathischen Tonus unabhängige Kreatin stark redu¬ 
ziert ist. Unter solcher Annahme kann folgendes Vorkommen. Trotz¬ 
dem daß das Kreatin im Muskel durch gesteigerten sympathischen 
Tonus entsprechendermaßen vermehrt ist, so zeigt der Muskel doch 
einen niedrigen Kreatingehalt, weil bei hochgradiger Atrophie das von 
dem sympathischen Tonus unabhängige Kreatin stark vermindert ist. 
Diese Erklärung kann man auch für den Fall vom Zwerchfell sofort 
an wenden. 

Durch die Inaktivitätsatrophie, die erst nach 5 Tagen deutlicher 
wurde, ist das von dem sympathischen Tonus unabhängige Kreatin 
stark vermindert, so daß die absolute Menge des Kreatins trotz der 
Steigerung des sympathischen Tonus reduziert erscheint. 

Das in Tabelle V zitierte Experiment spricht auch für diese An¬ 
nahme: 30 Tage nach der Operation war die rechte Zwerchfellhälfte 
*) Über den Zwerchfelltonus (III. Mitteilung). 
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atrophisch, diese atrophische rechte Hälfte enthält auffallend weniger 
Kreatin als die linke, die bei Erhaltung der sympathischen Fasern nicht 
gleich atrophisch war. Hier muß man aber daran denken, daß die 
relative kleine Verminderung des Kreatingehaltes der linken Zwerch¬ 
fellhälfte durch den kompensatorisch gesteigerten sympathischen Tonus 
verursacht ist, was in Tabelle IV leicht ersichtlich ist. 

Nach dieser Auseinandersetzung möchten wir glauben, daß die erst 
nach 5 Tagen erscheinende Verminderung des Kreatingehaltes bei der 
Durchtrennung der motorischen Wurzeln des linken Phrenicus auf die 
Inaktivitätsatrophie der Muskulatur zurückzuführen ist. 

Die in der Tabelle IV zitierten Resultate zeigen uns, daß der Kreatin- 
gehalt des linken Zwerchfells gestiegen ist, wenn das motorische Zen¬ 
trum in der rechten Großhirnrinde ausgeschaltet ist. Wir haben beim 
Experiment an allgemeinen Skelettmuskeln gesehen, daß der sym¬ 
pathische Tonus des Muskels steigt, wenn der betreffende Muskel durch 
Rindenoperation in zentrale Lähmung gefallen ist, darunter versteht 
man, daß die sympathische Innervation darum gestiegen ist, um der 
Inaktivitätsatrophie möglichst vorzubeugen*). 

Eben solche Erklärung kann man auch für das Zwerchfell anführen. 

Zusammenfassung. 

1. Der sympathische Tonus steht in innigem Zusammenhang mit 
dem Eiweißstoffwechsel des Zwerchfells, und zwar, wenn der sym¬ 
pathische Tonus gestiegen ist, so vermehrt sich der Kreatingehalt des 
Muskels, dagegen bewirkt die Herabsetzung des sympathischen Tonus 
eine Kreatinabnahme des Muskels. 

2. Aus dem Eiweißstoffwechsel des Zwerchfells ersieht man, daß 
das Ausschalten des motorischen Tonus durch Steigerung des sym¬ 
pathischen Tonus kompensiert wird. Diese Tatsache stimmt gut über¬ 
ein mit dem Ergebnisse, welches von Kur 6 , Hiramatsu, Takagi 
und Konishi beim Experiment über den Zwerchfelltonus an Affen 
festgestellt wurde. 
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Trophischer Einfluß des Sympathicus auf das Zwerchfell. 

Von 

Prof. Dr. Ken Kure und Dr. Masuo Shimbo. 

(Aus der I. medizinischen Klinik der Kaiserlichen Universität zu Fukuoka.) 

M i t 11 Text a h I) i 1 d u n g e n. 

(Eingegangen am 24. Oktober 1921.) 

Zwischen dem Sympathicus und der Muskelemährung muß ein ge¬ 
wisser Zusammenhang im allgemeinen angenommen werden, und zwar 
in solchem Sinne, daß der Sympathicus durch die Beeinflussung der 
Gefäßnerven indirekt den Ernährungszustand des Muskels beeinflußt. 
Aber bisher hat noch niemand den Beweis erbracht, daß der Sym¬ 
pathicus direkt einen trophischen Einfluß auf den quergestreiften 
Muskel ausübt. 

1893 hat Gaule eine merkwürdige Mitteilung über die ,,Trophische 
Eigenschaft der Nerven“ publiziert. Er beschrieb unter diesem Titel, 
daß elektrische Reizung des Ganglion cervicalis inferior ein eigentüm¬ 
liches Geschwür am M. biceps und am M. ileopsoas hervorruft, und die 
Reizung des Ganglion thoracalis primum ebensolches Geschwür an 
dem M. triceps und am M. semimembranosus der betreffenden Seite 
bildet. Weil diese Meinung zu sonderbar war, hat niemand sie weiter 
verfolgt. 

Soviel wir wissen, ist sonst keine Mitteilung über dieses Thema 
gemacht worden. Wir haben in letzter Zeit die interessante Tatsache 
gefunden, daß der Sympathicus eine wesentliche Rolle für die Degene¬ 
ration des Zwerchfelles spielt. Bevor wir darauf eingehen, wollen wir 
etwas über die Innervation des quergestreiften Muskels, besonders des 
Zwerchfelles sagen. Nach Vorangehen von Botezat, Perrontito 
und Grabower publizierte Boeke 1909 — 1913 die interessante Tat¬ 
sache, daß der quergestreifte Muskel auch von sympathischen Fasern 
innerviert wird. Er sah am quergestreiften Muskel verschiedener Tiere 
und des menschlichen Embryos zwei End platten, und zwar eine netz¬ 
artig gebaute große motorische Endplatte und ein ringartiges kleines 
akzessorisches Endplättchen. Er hat weiter festgestellt, daß das ak¬ 
zessorische Endplättchen mit einer feinen marklosen Faser ver- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



K. Kure u. M. SJiiinho: Tropliisch. Einfluß des Sympathicus u. d. Zwerchfell. 191 

bunden ist und diese marklose Faser niemals in Verbindung mit der 
markhaltigen steht. 

So hat er geschlossen, daß man wirklich in dem System der akzessori¬ 
schen Nervenfasern und ihrer Endigungen auf den Muskelfasern ein 
selbständiges System vor sich hat, und daß dieses System markloser 
Fasern wohl nicht anders als autonomer Natur sein kann. Er sagte 
weiter, daß die hypolemmale Lage auf die zentrifugale Leitung der 
Erregung im System hinweist, und fügte dazu, ,,ob durch dieses System 
ein trophischer Einfluß auf die Muskelfaser ausgeübt wird oder ob hier¬ 
durch die tonische Innervation des quergestreiften Muskels bedingt 
wird, ist einstweilen nicht zu sagen.“ 1912 hat Aoyagi den Befund 
von Boeke am Diaphragma, M. pectoralis und am M. intercostalis 
des Menschen bestätigt, aber dabei über die Funktion der akzessorischen 
Endplättchen nichts gesagt. Diese morphologische Arbeit von Boeke 
und Aoyagi hat das Interesse von Physiologen erweckt, und der 
Zusammenhang dieses Endplättchens mit der tonischen Innervation 
des quergestreiften Muskels ist von vielen Seiten studiert worden. 
Genaueres darüber haben Kure und seine Mitarbeiter in ihrer Mit¬ 
teilung ,,Doppelte Innervation des Tonus der willkürlichen Muskeln * 
geschrieben, so wollen wir hier davon absehen. 

Was die trophische Innervation betrifft, so ist dieselbe bis jetzt 
von diesem Standpunkt aus nicht berührt worden. Kure hat mit 
Hiramatsu, Takagi und Koni sh i den Zwerchfelltonus studiert, 
dabei wurde ihm klar, daß der Sympathicus auch eine wichtige Rolle 
in der Zwerchfellmuskulatur spiele, und so haben die Verfasser nun 
unternommen, den trophischen Einfluß des Sympathicus auf die quer¬ 
gestreiften Muskeln besonders am Zwerchfell zu studieren, weil das 
letztere für diesen Zweck am geeignetsten ist, was von der später genau 
beschriebenen Struktur des Phrenicus abhängig ist. Zur Vorbereitung 
haben wir die Struktur des Phrenicus und die Innervation des Zwerch¬ 
felles studiert, worüber wir zuerst kurz resümieren. 

Struktur des Nervus Phrenicus und die Innervation des Zwerchfells. 

Die Innervation des Zwerchfells haben schon Bauer (1818), 
Merkel, Valentin und Luschka (1853) eifrig studiert. Im Jahre 
1898 hat Cavalie eine genaue Beschreibung über die Innervation des 
Zwerchfells von verschiedenen Säugetieren und Vögeln veröffentlicht. 
Nach Ca vali es anatomisch-histologischen Forschungen fehlt bei den nie¬ 
deren Säugetieren und Vögeln der eigentliche Phrenicus gänzlich; 
statt desselben wird das Zwerchfell von Intercostalnerven motorisch 
inner viert. 

Bei Vögeln sind die sympathischen Nerven für das Zwerchfell gleich¬ 
zeitig mit Intercostalnerven die wichtigsten. Bei höheren Säugetieren 
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und Menschen sind wohl auch die Intercostalnerven und sympathischen 
Nerven am Zwerchfell zu konstatieren, aber die Säugetiere und Men¬ 
schen besitzen einen eigentlichen motorischen Nerven für das Zwerchfell. 

Beim Menschen sind die Äste der Intercostalnerven nur an der 
Randpartie des Zwerchfells zu konstatieren, aber sie bilden keine 
Anastomose mit den Ästen des Phrenicus. Beim Hunde aber bilden 
die Äste der Intercostalnerven mit denen des Phrenicus Anastomosen 
unter Netzbildung von marklosen Nervenfasern. Diese Plexus¬ 
bildung findet sich nur in der Nähe des Rippenansatzes des Zwerch¬ 
fells. Ebenso sieht man beim Kaninchen die typische Anastomose 
dieser beiden Nerven. Nach der physiologischen Untersuchung von 
Cavali e enthalten die Zwerchfelläste der Intercostalnerven von Ka¬ 
ninchen, Hunden und Menschen motorische Nervenfasern. Wenn man 
nämlich den Intercostalnerven elektrisch reizt, nachdem man dem 
Tiere die Intercostalmuskeln durchgeschnitten hat, so sieht man eine 
partielle Kontraktion des Zwerchfells an der entsprechenden Stelle. 
(Die motorischen Zwerchfelläste findet man in den VIII., IX., X., XI. 
Intercostalnerven, ab und zu auch im VII.) Außerdem hat Cavali e 
untersucht, ob die Intercostalnerven den durchgeschnittenen Phrenicus 
ersetzen können. Dieses verhielt sich verschieden, je nachdem der 
Atemtypus des Tieres costoabdominal oder costal ist. Beim Tiere vom 
eostaabdominalen Atemtypus (z. B. Hund) steht das Zwerchfell still, 
wenn man die Phrenici in einer oder zwei Sitzungen durchschneidet : 
die Zwerchfellbewegung durch Intercostalnerven ist nicht zu kon¬ 
statieren. Aber nach etwa einem Monate atmet das Tier ohne Be¬ 
schwerde, das Zwerchfell, welches noch inspiratorisch in die Brusthöhle 
aspiriert wird, scheint jetzt von Intercostalnerven tonisch erregt zu 
sein. 

Cavali e sah noch die Atrophie des Zwerchfells nach der Phrenico- 
tomie und nach dem Durchschneiden von Intercostalnerven die eircum- 
seripte Degeneration des Zwerchfells an der entsprechenden Stelle. 

He ss (1906) hat einen sogenannten Zwerchfellreflex beschrieben, 
welcher darin besteht, daß beim leichten Beklopfen auf der Mamma¬ 
zitze der Oberteil des Epigastriums sich einzieht, und fügt hinzu, daß 
die zentripetale Bahn des Reflexbogens durch den V. Intercostalnerven 
hindurchläuft und die Kontraktion der Pars sternalis des Zwerchfells, 
die das Hineinziehen des Epigastriums bewirkt, mittels der unteren 
Intercostalnerven hervorgerufen wird. 

Hellin (1912) hat an Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden 
einseitig den Phrenicus im Thorax durchschnitten. Er beobachtete 
dabei ein starkes Hinuntergehen der betreffenden Hälfte des Zwerch¬ 
fells, ja die Kraft des Hinuntergehens des Zwerchfells war sogar so 
stark, daß er es mit starkem Emporheben mittels Elevatorium nicht 
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hemmen konnte. So schloß er sich der Behauptung Cavalies an, und 
fügte weiter hinzu, daß jede Zwerchfellhälfte zum Teil von dem Phre- 
nicus der anderen Seite innerviert wird. Diese Theorie der Innervation 
des Zwerchfells wurde aber auch von vielen Seiten bestritten. 

Eisler hat schon im Jahre 1901 behauptet, daß diese Zwerchfell¬ 
äste der Intercostalnerven nicht motorischer, sondern sensibler Natur 
sind. Ebenso konnte W. von Gössnitz, der dies an verschiedenen 
Tieren eifrig studiert hat, keine motorischen Äste für das Zwerchfell 
in den Intercostalnerven, sondern nur die sensiblen Äjste nachweisen, 
welche sich auf dem serösen Überzug des Zwerchfells verbreiten. 
Nach den genauen Untersuchungen von Kamström an Mäusen ver¬ 
breiten sich die Äste des Phrenicus bis zur äußersten Randpartie des 
Zwerchfells; nach ihm ist es theoretisch unnötig, daß die Randpartie 
des Zwerchfells von den Intercostalnerven motorisch versorgt wird, 
weil sie so üppig von den Ästen des Phrenicus versorgt ist. In der Tat 
konnte er bei Mäusen die Äste der Intercostalnerven am Zwerchfell 
nicht nachweisen. Dem Einwand, daß er diese Äste der Intercostal¬ 
nerven übersehen hat, weil sein Versuchstier zu klein war, vorzubeugen, 
untersuchte er auch an Menschenleichen. Nach seiner Untersuchung 
an Menschen sind die Zweige der Intercostalnerven am Zwerchfell 
winzig klein, verbreiten sich nur auf den serösen Überzug des Zwerch¬ 
fells und sind ausschließlich von sensibler Natur. Kure hat bei an¬ 
deren Versuchen an Kaninchen, denen schon etwa 1 Monat vorher 
der Phrenicus ausgerissen war, und an gesunden Kaninchen und Hun¬ 
den die Intereostalmuskeln parallel den Rippen durchschnitten und 
die Intercostalnerven faradisch gereizt, wie Cavali e verfuhr. Aber er 
sah keine partielle Zuckung des Zwerchfells in der entsprechenden 
Stelle, während er sich von der Erregbarkeit der Intercostalnerven 
dadurch überzeugen konnte, daß die elektrische Reizung desselben 
lebhafte Zuckung der Intercostalmuskeln zur Folge hatte; und das 
Zwerchfell selbst reagierte auf direkte Reizung sowie auf die indirekte 
Reizung vom Phrenicus aus, wenn der letztere nicht ausgerissen war. 
Trotzdem das Zwerchfell, der Phrenicus und die Intercostalnerven, 
wie oben erwähnt, ihre Erregbarkeit unversehrt beibehielten, ver¬ 
mochten wir keine partielle Zuckung des Zwerchfells durch die elek¬ 
trische Reizung der Intercostalnerven hervorzurufen. Wir haben, wie 
später erwähnt, gesehen, daß durch Evulsion des Phrenicus und durch 
gleichzeitige Ausrottung der sympathischen Fasern, die von der Bauch¬ 
seite zum Zwerchfell hinziehen, vollständige Degeneration des Zwerch¬ 
fells bis zu einer Bindegewebsmembran erfolgte. Diese Tatsache zeigt 
uns, daß den Intercostalnerven keine Bedeutung als motorische Nerven 
für das Zwerchfell zuzuschreiben ist. Dazu möchten wir noch eine 
Tatsache hinzufügen, die gegen die Behauptung von Hellin und 
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Cavalie zu sprechen scheint. Wir haben an Hunden, denen lxide 
Plirenici schon lange durchschnitten waren, einen kleinen Schnitt an 
der Bauchwand angelegt, führten den Finger dadurch hinein und be¬ 
tasteten das Zwerchfell. Dabei bemerkten wir deutliches Herunter- 
kommen des Zwerchfells, wie Hellin angab. Als wir aber durch einen 
großen Schnitt den Bauch des Tieres weit geöffnet und die Unterfläche 
des Zwerchfells besichtigt hatten, wurde es uns klar, daß das Her Unter¬ 
kommen des Zwerchfells nur passiv durch die Erweiterung der unteren 
Thoraxapertur, die kompensatorisch nach der Zwerchfellähmung stärker 
geworden war, hervorgerufen wurde und das Zwerchfell selbst keine 
Kontraktion ausführte. Was die Struktur des Phrenicus betrifft, so 
hat Aoyagi zuerst darauf aufmerksam gemacht, daß dieser Nerv einen 
eigentümlichen Bau zeigt, der auf ein eigentümliches Hinzutreten der 
sympathischen Fasern in den Phrenicusstamm zurückzuführen ist. 

Der Nervus phrenicus stammt beim Menschen aus 0 III. und (' IV. 
oder C IV. und C V., ist überwiegend motorisch, doch enthält er sen¬ 
sible Fasern für den Herzbeutel, die Brust und das Bauchfell. 

Im unteren Drittel des Halsteiles empfängt er sympathische Fasern 
aus dem Ganglion cervicale medium und inferius, auch zuweilen aus 
dem Ganglion thoracale primuni, auch bekommt er einige sympathische 
Fasern in der Nähe seiner Endausbreitung. Sonst bekommt das Zwerch¬ 
fell viele sympathische Fasern, die von der Bauchseite durch das Gang¬ 
lion eoeliacum hindurch zu ihm verlaufen. Nach Aoyagi ist der X. 
phrenicus ganz anders zusammengesetzt als die sonstigen Rückenmarks¬ 
nerven. 

Er sah in dem Querschnittspräparate aus dem mittleren Halsteil 
des Phrenicus heller erscheinende, von den markhaltigen Nervenfaser¬ 
bündeln scharf begrenzte Zonen. Sie waren von verschiedener Größe 
und Gestalt und bestanden aus sympathischen Fasern, sonst bemerkte 
er die Felder von Sympathicus und Fasern mit dünnen Markscheiden. 

Wir haben den menschlichen Phrenicus in der Höhe des Lungenhilus 
histologisch untersucht (Weigertsche Färbung und van Giesonsche 
Färbung), und konnten die Angabe Aoyagis bestätigen. 

Wir konnten auch in den dunkelgrünlich gefärbten Querschnitten 
des Phrenicus viele, meist randständige hellere Zonen konstatieren, 
wie dies in Abb. la wiedergegeben ist. Bei starker Vergrößerung be¬ 
merkt man in der hellen Zone reichliche sympathische Fasern mit 
Neurilemmkem, es gibt zuweilen Felder, die mit sympathischen Fasern 
gleichzeitig Fasern mit dünnen Markscheiden enthalten (Abb. 1 b). 
Bei Hunden besteht der Phrenicus meist aus zwei Wurzeln, die Haupt wur¬ 
zel kommt aus dem C V. und C VI. und die zweite aus dem Stamm des 
N. subclavius. Der Phrenicus des Hundes empfängt auch viele feine Bün¬ 
del der sympathischen Fasern vom Halssympathicus und Ganglion stella- 
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Querschnitt des menschlichen Phrenicus. Wei gertsehe Markseheidenfärbung. 
grbßerung Hl. M markhaltige Nervenfaser. & sympathische Faser. 


Abb. 1 b. Querschnitt des menschlichen Phrenicus. Weigert sehe Markscheidenfärbung. Yer 
Eroberung 600. SK Neurilemmkern der sympathischen Faser. .1 Achsenzylinder. MM mittel 
große markhaltige Faser. KM kleine markhaltige Fasei. GM große markhaltige Faser. 
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Abb. 2b. Querschnitt de* Phrenicus des Hundes. W e i ir e r t sehe Markscheidenfarbung. Yer- 
ttniUennni Tun. SK Xeurilemmkern «1er sympathischen Faser. 
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Abb. 3. Querschnitt des Phrenicus des Hundes. Weigertsehe Markscheidenfarbung. Vergrößerung 

104. M — markhaltige Nervenfaser. 

SM 


Abi». 4. Sympathisches Bündel, welches von Ganglion stellatum 
Hümatoxylin- und Kosinfärbung. Vergrößerung 41. SM 


nach dem Phrenicus verlief, 
sympathische Faser. 
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tum. Wir haben auch in einem Falle gesehen, daß alle sympathischen 
Fasern als ein einziges Bündel vom Ganglion cervicale inferius nach dein 
Phrenieus verliefen. Unter zahlreichen Obduktionen aller wurde dies nur 
(‘inmal getroffen. Das Bündel ist in Abb. 4 im Längsschnitt wieder¬ 
gegeben. Der Querschnitt des Phrenieus zeigt am Hunde kein so zier¬ 
liches Bild, die spärlichen Sympathicusfelder stehen in dem Randteile 
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Abb. 5a. Querschnitt des Phrenieus der Affen. Weigcrtaehe Markscheidenfärbung. Vergrö¬ 
ßerung 104. S sympathische Kaser. .1/ markhaltige Faser. A Achsenzylinder. 

(Abb. 3), aber selten sieht man auch deutliche Felder von sympathischen 
Fasern wie am Menschen, Abb. 2a und b zeigen solches Bild. Die Ver¬ 
teilung der markhaltigen Fasern am Affen (Abb. 5a und b) ist ähnlich 
wie beim Menschen, aber die Felder der sympathischen Fasern sind 
noch schwerer zu finden als beim Hunde. Dieses charakteristische Bild 
des Querschnittes vom Phrenieus kommt daher, daß die sympathischen 
Fasern als Bündel unterwegs im Verlaufe des Phrenieus erst darin sich 
hineinmischen, während an anderen Cerebrospinalnerven die sym¬ 
pathischen Fasern schon an ihrem Wurzelteile, also im Wirbelkanal, 
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beigemischt sind. Diesen besonderen Bau haben Kure, Hiramatsu, 
Takagi und Konishi dazu benützt, die Ausfallerscheinung der iso¬ 
lierten motorischen oder sympathischen Fasern für den Tonus des 
quergestreiften Muskels zu studieren, weil man nur bei diesen 
Nerven allein die motorischen Fasern und die sympathischen Fasern 
isolieren kann. Aus demselben Grunde haben wir auch den Nervus 



Abb. 5 b. Querschnitt des Phreu:cus der Affen. We i ße r t sehe Markscheidenfttrbung. Verßrö- 

tterunß looo. 

phrenieus und das Zwerchfell zum Gegenstand des Studiums gewählt, 
um die trophische Bedeutung der motorischen und sympathischen 
Faser zu erforschen. 

Methodik der eigenen Versuche. 

Als Versuchstiere benützten wir viele Affen und Hunde, darunter 
wurden 5 Affen und 39 Hunde histologisch genau untersucht. Die 
meisten Tiere, besonders Affen, starben bald nach der 0]x*ration, so 
konnten wir davon nur wenige zur histologischen Untersuchung nehmen. 

Folgende Operationen wurden in verschiedener Kombination aus¬ 
geführt und der Einfluß derselben genau verfolgt. 

1. Durchschneidung der Cerebrospinal wurzeln des Phrenieus. 

2. Exstirpation des Halssympathicus samt dem Ganglion stellatum. 

3. Evulsion des Nervus phrenieus. 
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4. Ausrottung der sympathischen Fasern, die von der Bauchseite 
zum Zwerchfell hinziehen; wir nennen diese Operation später kurz 
Bauchsympathicusexstirpation. 

Durchschneidung der Cerebrospinalwurzeln wurde wie folgt aus¬ 
geführt: Wir suchten zuerst die Hauptwurzel des Phrenicus neben der 
Carotis, durchschnitten sie direkt an ihrer Ursprungsstelle und suchten 
dann den Nervus subclavius und weiter die Subclavialwurzel des Phre¬ 
nicus. Nach der Durchschneidung der letzteren wurden die peripheren 
Enden der durchschnittenen Wurzeln in den Muskel eingeführt und 
dort befestigt, um der Regeneration vorzubeugen. Diese Operation ist 
ziemlich schwer, weil man vermeiden muß, die sympathischen Fasern 
zu schädigen. Durchschneidung der Haupt wmrzel ist sehr leicht, da¬ 
gegen Aufsuchen und Durchschneidung der Subclavialwurzel sehr 
schwer, weil die Wurzel fast in der Thoraxhöhle liegt, und zu starkes 
Ziehen dieser Wurzel sehr leicht die Durchtrennung feiner Bündel der 
sympathischen Fasern zur Folge hat. So muß man immer sehr vor¬ 
sichtig und gleichzeitig vollständig diese Wurzel durchschneiden, sonst 
wird die sympathische Faser gleichzeitig geschädigt, und dann ist das 
Resultat der Operation nicht mehr die Folge der Ausschaltung der 
motorischen Faser allein, sondern die der kombinierten Ausschaltung 
der motorischen und der sympathischen Fasern. Isolierte Ausschaltung 
der sympathischen Fasern im Phrenicus ist eine schwere Aufgabe, so 
haben wir dafür den Halssympathicus samt dem Ganglion stellatum 
exstirpiert. Die Operation wurde folgenderweise ausgeführt. Die Binde- 
gewebssclieide der Carotis gespalten, der Halssympathicus isoliert, 
beide Schenkel der Ansa Vieusseni durchschnitten, der Sympathicus- 
strang unterhalb des Ganglion stellatum getrennt, nach kopfwärts bis 
zur Himbasis isoliert, endlich das Ganglion cervicalis superius ex¬ 
stirpiert, so w urde der ganze Halssympathicu mit denl Ganglion stella¬ 
tum exstirpiert. Diese Operation war an Affen leichter als an Hunden, 
weil bei letzteren Vagus und Sympathicus im Halsteil fest verwachsen 
sind. Evulsiondes Phrenicus wairde so ausgeführt: Man suchte zuerst die 
Hauptwairzel desselben, trennt sie durch, faßt das periphere Ende mit 
der Kocherschen Klemme, der Phrenicus wird ander Klemme lang¬ 
sam umwickelt, die Subclavialwurzel herausgezogen und geschnitten, 
und weiter umwickelt, in solcher Weise kann man den Phrenicus in 
genügender Länge herausreißen. Er ist meist unterhalb des Lungen- 
hilus durchgetrennt, manchmal kann man in erwähnter Weise den 
ganzen Phrenicus ausreißen, so daß bei der Sektion keine Spur des 
Phrenicus zu sehen ist. Durch diese Operation werden die im Phrenicus 
gemischten sympathischen Fasern gleichzeitig mit ihm ausgerissen. 
Die Exstirpation des Bauchsympathicus geschieht in folgender Weise; 
Man macht einen genügend großen Schnitt in die Bauchwand, sucht 
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transperitoneal das Ganglion coeliacum, verfolgt dann den darin en- 
digenden Splanchnicus, reißt ihn, mit der Kocherschen Klemme ge¬ 
faßt, drehend aus, gleichzeitig exstirpiert man das Ganglion coeliacum. 
Nach Hinaufdrängen des Magens fahndet man weiter nach dem sym¬ 
pathischen Plexus und den dazwischen zerstreuten sympathischen 
Ganglien, die oberhalb des Ganglion coeliacum besonders entlang der 
Aorta und der Vena cava inf. zu finden sind, und rottet solche sym¬ 
pathische Gebilde vollständig aus. Die sympathischen Ganglien, die 
unterhalb der Nebenniere lokalisiert sind, läßt man unberührt, weil 
sie für das Zwerchfell belanglos sind. 

Nach Aufhebung der linken Niere kommt man zum Ganglion lum¬ 
bale primum; von diesem läuft nach oben medianwärts ein dicker 
sympathischer Strang, der wieder in einem Ganglion endet. Dieser 
letztere gehört auch zum Plexus phrenicus, so hat man diese zwei 
sympathischen Ganglien insgesamt exstirpiert. Nach Ausführung dieser 
Operation haben wir verschiedene Versuche angestellt und nach be¬ 
liebiger Zeit die Tiere getötet. Das Zwerchfell und die Phrenicusstämme 
wurden histologisch untersucht und natürlich bei der Obduktion be¬ 
sonders darauf geachtet, ob die bezweckte Operation einwandfrei aus¬ 
geführt war. 


Die Ergebnisse der Untersuchungen. 

Die Untersuchungen, von denen die Ergebnisse erhalten wurden, 
bestehen in folgenden Versuchsreihen: 

1. Durchtrennung der Cerebrospinalwurzeln des einseitigen Phreni¬ 
cus (dazu 5 Hunde genommen). 

2. Evulsion des einseitigen Phrenicus (ein Affe und ein Hund). 

3. Evulsion des einseitigen Phrenicus und gleichzeitige Durch¬ 
trennung der Cerebrospinalwurzeln des anderseitigen Phrenicus (an 
2 Affen und 16 Hunden). 

4. Durchtrennung der Cerebrospinal wurzeln des einseitigen Phreni¬ 
cus und gleichzeitige Ausrottung des Bauchsympathicus derselben Seite 
(1 Affe und 1 Hund). 

5. Evulsion des einseitigen Phrenicus und gleichzeitige Ausrottung 
des Bauchsympathicus derselben Seite (4 Hunde). 

6. Ausrottung des einseitigen Bauchsympathicus (5 Hunde). 

7. Einseitige Exstirpation des Halssympathicus insgesamt mit 
Ganglion stellatum (1 Affe und 4 Hunde). 

8. Einseitige Exstirpation des Halssympathicus und des Ganglion 
stellatum kombiniert mit Ausrottung des Bauchsympathicus derselben 
»Seite (3 Hunde). 
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1. Veränderung des Zwerchfells nach der Durchschneidung 
der Cerebrospinal wurzeln des Phrenicus. 

Durch Trennung der Cerebrospinal wurzeln des Phrenicus fällt das 
Zwerchfell in Inaktivitätsatrophie. Es wird dünner und erscheint mit 
einer gelben Nuance. Histologisch untersucht, zeigt die Muskulatur 
2 3 Monate nach der Operation nicht immer bedeutende Veränderung, 

leichte Atrophie und Kern Vermehrung macht das Hauptbild. Nach 
langer Zeit wurde die Muskelfaser deutlich atrophisch und geschlängelt 



Abb. 6b. 

Abb. 6a u. b. Pars costalis. Hund. 3 Monate nnrh der 0|*»ratio». Hiiiimtoxyliu-Eosinfiirbiiu#. 
Ver«r«")üeruiiB 13. a) Phrenic-iisevulsioii. b) Dun )m<-hiieiduiitf der Cerebrospiimlwurzeln. 


mit hochgradiger Kernvermehrung. Aber diese Atrophie des Muskels 
ist von keiner Degeneration begleitet, infolgedessen sah man niemals 
vollständiges Verschwinden der Muskelfasern, also nicht die Umwand¬ 
lung in die Bindegewebs me mbran. 

Abb. 6 stammt von einem Hunde, dessen Cerebrospinal'wurzeln des 
linken Phrenicus vor 3 Monaten durchschnitten waren, ln Abb. Ob 
ist die Pars costalis des Zwerchfells reproduziert, sie zeigt keine deut¬ 
liche Atrophie. Abb. 7 stammt von einem Affen, bei dem die Cerebro¬ 
spinalwurzeln ries linken Phrenicus und der linke Bauchsympathicus 
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Abb. 7 fi. 



Abb. 7 b. 



Abb. 7 a—<1. Affe, 1 Jahr 7 Monate nach der ()|>eratioi». Hjimntoxylin-Kosinfärbung. Vergröberung 15. 
a) Pars eostalis der gesunden Seite, b) Pars eostalis in «1er Seite, wo Cerebrospinal wurzeln des Phrenicus 
durchgetrennt und Bauchsympathicus entfernt war. r) Pars lumhalis der gesunden Seite. d) Pars 
lumhalis in der Seite, wo Cerebrospinalwurzeln durehgetrennt und Bauchsympathicus entfernt war. 
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schon vor 1 Jahre und 7 Monaten durchtrennt worden waren. Abb. a 
zeigt den Costalteil des Zwerchfells der gesunden Seite, und Abb. b 
den der operierten Seite. Man wird bald sehen, daß die Atrophie noch 
nach 1 Jahre und 7 Monaten nicht so hochgradig ist, als wie nach der 
Phrenicusevulsion. Bei solchen Fällen konstatierte man keine mark- 
haltige Faser im Phrenieus der operierten Seite. 

2. Verändernng des Zwerchfells nach der Phrenicusev ulsio n. 

Nac h der Phrenicusevulsion wurde das Zwerchfell von Atrophie und 
Degeneration befallen, 2 3 Monate nach der Operation ist diel Ver¬ 

änderung schon sehr deutlich. Die Muskulatur wird dünner und sieht 



Abb. Sb. 


gelblich aus. Nach 4 Monaten bis zu einem Jahre ist die Muskulatur hoch¬ 
gradig degeneriert, so daß man makroskopisch nicht mehr die Muskel¬ 
fasern wahrnimmt und das Zwerchfell fast wie eine Bindege webs- 
membran aussieht. 

Mikroskopisch bemerkt man außer starker Atrophie und Schlänge¬ 
lung und bedeutender Kern Vermehrung der Muskelfasern auch hyaline 
und fettige Degeneration. In fortgeschrittenen Fällen ist die ganze 
Muskelschicht in Bindegewebe umgewandelt, nur sieht man zurück¬ 
gebliebne atrophische Muskelfasern. Diese Degeneration und Atrophie 
der Muskelfasern erscheint am frühesten in der Pars costalis, dann wird 
die Pars sternalis befallen, endlich die Pars lumbalis. Degeneration und 
Atrophie der Pars lumbalis kann ziemlich hochgradig werden, aber sie 
verliert niemals alle Muske lfasern. Abb. 8 stammt von einem Hunde, 
dem der rechte # Phrenieus vor 108 Tagen evulsiert, die Cerebrospinab 
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wurzeln des linken Phrenicus an demselben Tage durchgetrennt waren. 
Abb. 8a ist der Querschnitt der linken Pars costalis, Abb. 8b die der 
evulsierten Seite. Man sieht bald, wie hochgradig die Atrophie und 
Degeneration ist, gegenüber der Veränderung nach der Durchschneidung 
der Cerebrospinalwurzeln des Phrenicus. Abb. 8c zeigt die Pars lum- 
balis der linken Seite, Abb. 8d denselben Teil der rechten Seite. Die 



Abb. 8a—d. Hund, 108 Tage nach der Operation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. Vergrößerung 15. 
:i) Pars costalis in der Seite, wo Cerebrospinalwurzeln durchgetrennt waren, b) Pars costalis in der 
Seite, wo Phrenicus evulsiert war. c) Pars lumbal is in der Seite, wo Cerebrospinal wurzeln durch¬ 
getrennt waren, d) Pars lumbalis in der Seite, wo Phrenicus evulsiert war. 


Differenz zwischen a und b ist weit größer als die zwischen c und d. 
Abb. 6a stammt von einem Hunde, dem der rechte Phrenicus vor 3 Mo¬ 
naten evulsiert war, man wird ziemlich hochgradige Degeneration, 
Atrophie daran sehen, obwohl sie nicht wie Abb. 8b fortgeschritten ist. 
Die Entwicklung solcher Degeneration und Atrophie erfolgt bei er¬ 
wachsenen Tieren langsam und bei jungen Tieren rascher. Z. B. wir 
haben bei einem erwachsenen Hunde (15,5 kg), der 65 Tage nach der 
Operation getötet wurde, nur geringgradige Veränderung des Zwereh- 


□ igitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






206 


K. Kuiv und M. Sliimho: 


felis gesehen, während bei einem jungen Hunde (5,7 kg), der 62 Tage 
nach derselben Operation getötet wurde, das Zwerchfell so hochgradig 
degeneriert war, daß es wie eine Bindegewebs me mbran aussah. 

Es ist auch möglich, daß die Entwicklung dieser Degeneration indi¬ 
viduell etwas verschieden sein kann. Von diesem Standpunkt aus ist 
es nicht einwandfrei, durch die Vergleichung der Veränderung des 
Zwerchfells, die wir an anderen Tieren gesehen hal>en, die Resultate 
der einzelnen Operationen zu schätzen, weil die Grade der Veränderung 
nicht nur direkt von der Art der Operation, sondern auch von der In¬ 
dividualität, dem Alter der Tiere und der Zeitdauer nach der Operation 
abhängig sind. Wir haben so an demselben Tiere und an demselben 



Abb. U a. 



Abb. »b. 


Tage die Cerebrospinal wurzeln eines Phrenicus durchschnitten und den 
Phrenicus der anderen Seite evulsiert, nach gewisser Zeit das Tier ge¬ 
tötet, und die Veränderung der beiden Hälften des Zwerchfells ver¬ 
glichen. Abb. 6 stammt von einem Tiere, das 3 Monate nach der 
Operation getötet wurde. Abb. 6a ist eine Zwerchfellhälfte, deren 
Phrenicus evulsiert war, und Abb. 6 b ist die andere Zwerchfell hälfte, 
bei der die Cerebrospinal wurzeln des Phrenicus durchgetrennt waren. 
Wenn man beide Zwerchfellhälften in Abb. 6 vergleicht, so wird man 
ohne weiteres finden, daß die Hälfte, deren Phrenicus evulsiert war, 
bedeutend stärker atrophisch ist, und daß das Zurückbleiben der Ent¬ 
wicklung der Atrophie an einer anderen Seite nur von dem Intakt- 
bleiben der sympathischen Fasern im Phrenicus abhängig ist. 
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3. Veränderung des Zwerchfell» nach der Phrenicusevul- 
sion mit gleichzeitiger Ausrottung des Bauchsympathicus. 

In diesem Falle sieht man qualitativ fast die gleiche Veränderung 
am Zwerchfell wie bei der Phrenicusevulsion, oder der Grad der Ver¬ 
änderung ist noch weitgehender. Abb. 9 stammt von einem jungen 
Hunde, der 4 Monate nach der erwähnten Operation getötet wurde. Abb. 9a 



Abb. 9d. 


Abb. 9a — d. Hunde. 4 Monate nach der Operation. Hämatoxylin-EoBinfärbung. Vergrößerung 15. 
a) Pars costalis der gesunden Seite, b) Pars costalis der Seite, wo Pbrenicus evulsiert und Bauch- 
sympathicus exstirpiert war. c) Gezeichnet nach a: Hämatoxylin-van Giesonsche Färbung, d) Ge¬ 
zeichnet nach b: Hämatoxylin-van Giesonsche Färbung. Mf Muskelfaser. Bq = Bindegewebe. 

Fg = Fettgewebe. G = Gefäße. 

ist die Pars costalis des Zwerchfells der gesunden Seite und Abb. 9 b die der 
operierten Seite. In dem Zwerchfell der operierten Stute sieht man auch 
mikroskopisch keine Muskelfasern (Abb. 9d). In diesem Falle war die 
Pars lumbalis auch vollständig degeneriert, während im Falle von 
Abb. 8d derselbe Teil etwas verschont geblieben war, was ganz von dem 
Intakt bleiben der sympathischen Fasern der Bauchseite abhängig ist. 

Zf. d.g. exp. Med. XXVI. 14 
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4. Veränderung des Zwerchfells nach gleichzeitiger Durch- 
schneidung der Cerebrospinalwurzeln des Phrenicus und 

des Bauchsymp a t h i c u s. 

Die Veränderung der Pars costalis und sternalis bei dieser Ojx*ration 
ist fast gleich wie nach der einfachen Durchschneidung der Cerebro¬ 
spinalwurzeln. Aber in der Pars lumbalis ist die Atrophie weit hoch¬ 
gradiger als 1x4 der letzten Ojx^ration; dieser Teil des Zwerchfells war 
dünn und gelblich. Abb. 7 stammt von einem Affen, Abb. 7a ist die 
Pars costalis der gesunden Seite, Abb. 7 b die Pars costalis der phrenico- 
tomierten Seite, Abb. 7c der gesunde Teil der Pars lumbalis, Abb. 7d 
die operierte Seite der Pars lumbalis. 

Im Vergleich mit a und b ist die Differenz zwischen c und d weit 
hochgradiger, was von der Ausrottung des Bauchsympathicus ab¬ 
zuhängen scheint. 

5. Veränderung des Zwerchfells nach der Ausrottung des 

Bauchsympathicus. 

Nach dieser Operation sieht man eine relativ deutliche Veränderung 
fast ausschließlich an der Pars lumbalis der betreffenden Zwerchfell¬ 
hälfte. Diese Veränderung tritt bei jungen Tieren früher und deutlicher 
auf, dagegen bei erwachsenen Tieren später und nur angedeutet. 


NM 



Abb. 10a—e. Hund, Exstirpation des Bauchsympathicus, 33 Tage nach der Operation . Kama- 
toxylin-Eodnfärbung. Vergrößerung 250. a) Pars lumbalis der gesunden Seite. Querschnitt. 
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Abb. 10c. Pars lumbalis der operierten Seite. Querschnitt, 
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Abb. 10 d. Pars lumhalis, Längsschnitt von a. 



HM 


Abb. 10e. Pars lumbalU, Längsschnitt von b. 
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Wenn man jüngere Tiere dazu benützt, so bemerkt man schon nach 
1 Monat eine ziemlich deutliche Veränderung; der Lendenteil der ope¬ 
rierten Seite ist makroskopisch dünner und blasser als der der anderen 
Seite. Mikroskopisch sah man die Schlängelung der Muskelfasern und 
die Kemvermehrung des Sarkolemms; daneben bemerkte man auch 
hyaline und wachsartige Degeneration und Kalkablagerung. Die starke 
Atrophie und das Verschwinden der Muskelfasern war im subserösen 
Teil am deutlichsten (Abb. löb, c und e). Neben dieser Degeneration 
sah man bemerkenswerterweise mehrere stark hypertrophierte Muskel¬ 
fasern (Abb. 10c), so daß man an das mikroskopische Bild des Muskels 
von Dystrophia muscularis progressiva erinnert wird. Nur wurde an 
unserem Präparat die Überwucherung des Fettgewebes vermißt. 

6. Veränderung des Zwerchfells nach der Exstirpation des 

Halssy m pathicus. 

Wir konnten nach dieser Operation noch keine deutliche Verände¬ 
rung am Zwerchfell feststellen, weil die Tiere nach dieser Operation 
nicht lange genug am Leben blieben. 

Besprechung der Ergebnisse. 

Von den erwähnten Ergebnissen kann man wohl folgendes sagen: 
Die Durchschneidung der Cerebrospinalwurzeln des Phrenicus oder die 
Ausrottung sympathischer Fasern zum Zwerchfell allein verursacht 
keine hochgradige Atrophie des Zwerchfells, so daß das Zwerchfell 
nach 4 Monaten bis zu 1 Jahre zu einer vollständigen Bindegewebs- 
membran umgewandelt wird. Die trophische Innervation des Zwerch¬ 
fells ist also sowohl von Cerebrospinalfasern als auch von sympathischen 
Fasern erhalten. Kure, Hiramatsu, Takagi und Konishi haben 
an Affen festgestellt, daß der Zwerchfelltonus von Cerebrospinalfasern 
und von sympathischen Fasern unterhalten wird, und die Ausschaltung 
der einen von beiden keine hochgradige Tonusherabsetzung verursacht, 
weil der Ausfall der einen von der anderen gut kompensiert wird. 
Unsere Ergebnisse des Experimentes über das trophische Verhältnis 
des Zwerchfells stimmen mit der Tatsache des Zwerchfelltonus gut 
überein. Nur der Zwerchfelltonus fällt sofort nach der Nervierung weg, 
dagegen tritt die Atrophie und Degeneration der Muskulatur erst nach 
langer Zeit in den Vordergrund. 

Ob selbständige Fasern für die trophische Innervation vorhanden 
sind oder die tonusgebenden Fasern gleichzeitig auch einen trophischen 
Einfluß auf das Zwerchfell ausüben, möchten wir zur Zeit dahingestellt 
sein lassen. Wir haben die Atrophie und Degeneration nach der Phrenicus- 
evulsion als direkte Folge des Ausfalles der trophischen Innervation 
angenommen. Man kann aber möglicherweise folgendes einwenden: 
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Der Ausfall der sympathischen Fasern durch Evulsion des Phrenicus 
hat die Gefäßlähmung der Zwerchfellmuskulatur hervorgerufen, und 
die letztere hat wieder die Ernährungsstörung der Muskulatur zur Folge 
gehabt. Seit langem wurde solches unter trophischem Einfluß des Sym- 
pathicus verstanden. Aber, daß es hier nicht der Fall ist, kann man 
leicht daraus ersehen, daß die einfache Ausschaltung des Sympathicus 
für das Zwerchfell in der Tat keine solche hochgradige Veränderung 
hervorgerufen hat. Auch kaun man leicht verstehen, daß es kaum 
möglich ist, durch einfache Gefäßlähmung vollständige Degeneration 
des Muskels bis zur völligen Umwandlung in Bindegewebe zu erzielen. 
Auch kann man möglicherweise folgenden Einwand erheben: Daß die 
Veränderung am Zwerchfell nach Phrenicusevulsion hochgradiger ist 
als die nach der Durchschneidung der Cerebrospinalfasern des Phrenicus, 
hängt nicht von der Ausschaltung des Sympathicus, sondern davon ab, 
daß bei der Evulsion die das Zwerchfell ernährende Arteria phrenico- 
pericardiaca mit herausgerissen wird, während sie bei der Durch- 
schneidung der Cerebrospinalfasern verschont bleibt. Gegen diesen 
Einwand können wir mit der Tatsache antworten: Abb. 11 stammt von 
demselben Hunde, dessen Zwerchfell in Abb. 6 wiedergegeben ist. 
Abb. 11a ist der Querschnitt der den Phrenicus und ihn begleitende 
Arteria phrenicopericardiaca umfassenden Bindegewebsscheide, der 
Phrenicus war, wie schon erwähnt, 3 Monate vorher evulsiert, trotzdem 
bleibt Arteria und Vena intakt. Abb. 11b ist der Querschnitt derselben 
auf der Seite der Durchschneidung der Cerebrospinal wurzeln. Trotz 
dem Intaktbleiben der Gefäße war die Differenz der Atrophie und 
Degeneration zwischen beiden Zwerchfellhälften ziemlich hochgradig, 
wie in Abb. 6 wiedergegeben ist. 

Sonst besteht dieser Ein wand nicht, wenn man daran denkt, daß 
das Zwerchfell außer von der Arteria phrenicopericardiaca von ver¬ 
schiedenen Seiten reichlich mit Blutgefäßen versorgt wird, so daß die 
Ausschaltung der Arteria phrenicopericardiaca allein als Ursache der 
hochgradigen Ernährungsstörung nicht genügend zu sein scheint. Die 
Tatsache, daß die Atrophie und Degeneration in der Pars lumbalis 
hochgradiger war als in der Pars costalis, wenn die Durchschneidung 
der Cerebrospinal wurzeln mit der Ausrott ung des Bauchsympathicus, 
welcher meist zum Lumbalteil des Zwerchfells hinzieht, vereinigt wird, 
zeigt uns, daß der Sympathicus doch direkt die Ernährung der Zwerch- 
fellmuskulatur beeinflußt. Sonst müssen wir hier hervorheben, daß die 
Ausrottung des Bauchsympathicus eine sonderbare Veränderung an 
dem Lendenteil des betreffenden Zwerchfells hervorgerufen hat. Wie 
erwähnt, sah man in einem solchen Präparate neben der hochgradigen 
Atrophie und Degeneration wahre starke Hypertrophie mehrerer Muskel¬ 
fasern. Das ganze Bild ähnelt der Dystrophia muscularis progressiva, 
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nur fehlt hier die Vermehrung des Fettgewebes. Aber die letzte Er¬ 
scheinung ist einerseits nicht gerade ein notwendiges Bild der Dystrophie, 
andererseits ist es möglich, daß bei unserem Falle beim weiteren Fort¬ 
schreiten der Veränderung auch die Vermehrung des Fettgewebes 
hinzutreten kann. Wir möchten hier nur ausdrücklich darauf auf¬ 
merksam machen, daß die der progressiven Dystrophie ganz nahe- 



Abb. 11 b. 

Abb. 11a—b. Gefäß in iler Phrenieusscheide. Hämatoxylin-Eoainfärbung. Vergrößerung 41. a) Auf 
der evulsiert.en Seite, b) Auf der durehgetrennten Seite. 


stehende Veränderung durch die Ausschaltung der sympathischen 
Fasern entstehen kann. 

Hierüber werden wir bei späterer Gelegenheit Mitteilung machen, 
weil wir jetzt darüber die weitere experimentelle Forschung fortsetzen 
und dabei bald genügenden Erfolg zu erzielen hoffen. 

Schlußbetrachtung. 

Aus den erwähnten Tatsachen schließen wir, daß der Sympathicus 
nicht als Gefäßnerv, sondern als spezifischer zentrifugaler Nerv eine 
wesentliche Bedeutung für die Ernährung der Zwerchfellmuskulatur 
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hat. Das Zurückbleiben dieser sympathischen Fasern hemmt die hoch¬ 
gradige Atrophie und Degeneration der Muskulatur trotz der voll¬ 
ständigen Ausschaltung der motorischen Fasern. Vollständige De¬ 
generation der markhaltigen Fasern verursacht nur eine Inaktivitäts¬ 
atrophie des Zwerchfellmuskels, während die Mitaffektion des Sym- 
pathicus vollständige Degeneration der Muskulatur zur Folge hat. 
Dieses Verhältnis der trophischen Innervation des Zwerchfells stimmt 
gut mit der von Kure, Hiramatsu, Takagi und Konishi fest¬ 
gestellten Tatsache der tonischen Innervation des Zwerchfells überein. 
Weil in letzter Zeit von Kure, Shinosaki, Kishiraoto, Sato, 
H oshino und Tsukiji festgestellt worden ist, daß die Tatsachen, 
die beim Zwerchfell gefunden wurden, auch für die tonische Innervation 
der allgemeinen willkürlichen Muskeln gelten, so ist es sehr wahrschein¬ 
lich, daß dieses Verhältnis der trophischen Innervation ebenso auch 
allgemein für die willkürlichen Muskeln gelten wird. 

Hier möchten wir auch die klinische Angabe von Sahli über die 
totale Querschnittläsion des Rückenmarkes zitieren, die unsere Ver¬ 
mutung in diesem Punkt sehr wahrscheinlich macht: „Endlich muß 
hier noch darauf hingewiesen werden, daß bei ganz vollständiger Quer¬ 
durchtrennung des Rückenmarkes nicht bloß die Steigerung der Re¬ 
flexe und des Muskeltonus in den unterhalb der Läsion liegenden 
Körperteilen wegfällt, sondern daß dabei sogar eine vollkommene Auf¬ 
hebung der Reflexe und dementsprechend im Gegensatz zu der sonst 
beobachteten spastischen Lähmung eine völlig schlaffe Lähmung zu¬ 
stande kommen kann. In diesem Falle können dann auch schwere 
trophische Störungen der Muskeln entstehen, die darauf zurückzuführen 
sind, daß nun in diesen Fällen mit dem Muskeltonus das wichtigste 
vitale Element zur Erhaltung der Muskeltrophik in Wegfall kommt.“ 
Wir nehmen nämlich Parallelismus, eventuell Identität der tonischen 
imd trophischen Innervation an, und nach Kur es Auffassung wird die 
Reflexsteigerung nach Pyramidenbahnläsion durch Steigerung des 
sympathischen Tonus hervorgerufen. Die obige Angabe Sahlis be¬ 
stätigt, daß die sympathische Innervation auch beim Menschen für 
die Erhaltung der Muskeltrophik eine wesentliche Bedeutung hat. 
Ausschaltung der sympathischen Fasern allein bewirkt eine der Dys¬ 
trophia muscularis progressiva nahestehende Veränderung des Zwerch¬ 
fellmuskels. 


Erklärung der Figuren. 

Abb. 1. Querschnitt des menschlichen Phrenicus. Weigertsche Markscheiden¬ 
färbung. a) Vergrößerung 84. M = markhaltige Nervenfaser. 8 = sym¬ 
pathische Faser, b) Vergrößerung 600. SK = Neurilemmkem der sym¬ 
pathischen Faser. A — Achsenzylinder. MM = mittelgroße markhaltige 
Faser. KM - kleine markhaltige Faser. GM = große markhaltige Faser. 
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Abb. 2. Querschnitt des Phrenicus des Hundes. Weigertsche Markscheiden¬ 
färbung. a) Vergrößerung 164. S = sympathische Faser. M — mark¬ 
haltige Faser, b) Vergrößerung 700. SK = Neurilemmkem der sym¬ 
pathischen Faser. 

Abb. 3. Querschnitt des Phrenicus des Hundes. Weigertsche Markscheiden¬ 
färbung. Vergrößerung 164. M = markhaltige Nervenfaser. 

Abb. 4. Sympathisches Bündel, welches von Ganglion stellatum nach dem Phreni¬ 
cus verlief. Hämatoxylin- und Eosinfärbung. Vergrößerung 41. SM = 
sympathische Faser. 

Abb. 5. Querschnitt des Phrenicus der Affen, a) Weigertsche Markscheiden¬ 
färbung. Vergrößerung 164. S = sympathische Faser. M = mark¬ 
haltige Faser. A = Achsenzylinder, b) Vergrößerung 1000. 

Abb. 6. Pars costalis, Hund, 3 Monate nach der Operation. Hämatoxylin - 
Eosinfärbung. Vergrößerung 15. a) Phrenicusevulsion. b) Durchschnei¬ 
dung der Cerebrospinalwurzeln. 

Abb. 7. Affe, 1 Jahr 7 Monate nach der Operation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. 

Vergrößerung 15. a) Pars costalis der gesunden Seite, b) Pars costalis in 
der Seite, wo Cerebrospinalwurzeln des Phrenicus durchgetrennt und 
Bauchsympathicus entfernt war. c) Pars lumbalis der gesunden Seite, 
d) Pars lumbalis in der Seite, wo Cerebrospinalwurzeln durchgetrennt und 
Bauchsympathicus entfernt war. 

Abb. 8. Hund, 108 Tage nach der Operation. Hämatoxylin-Eosiniärbung. 

Vergrößerung 15. a) Pars costalis in der Seite, wo Cerebrospinal wurzeln 
durchgetrennt waren, b) Pars costalis in der Seite, wo Phrenicus evulsiert 
war. c) Pars lumbalis m der Seite, wo Cerebrospinalwurzeln durch¬ 
getrennt waren, d) Pars lumbalis in der Seite, wo Phrenicus evulsiert war. 

Abb. 9. Hunde, 4 Monate nach der Operation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. 

Vergrößerung 15. a) Pars costalis der gesunden Seite, b) Pars costalis 
der Seite, wo Phrenicus evulsiert und Bauchsympathicus exstirpiert war. 

c) Gezeichnet nach a: Hämatoxylin-van Giesonsche Färbung, d) Gezeich¬ 
net nach b: Hämatoxylin-van Giesonsche Färbung. Mf = Muskelfaser. 
Bg = Bindegewebe. Fg = Fettgewebe. Q = Gefäße. 

Abb. 10. Hund, Exstirpation des Bauchsympathicus, 33 Tage nach der Operation. 

Hämatoxylin-Eosinfärbung. Vergrößerung 250. a) Pars lumbalis der 
gesunden Seite. Querschnitt, b) Pars lumbalis der operierten Seite. 
Querschnitt, c) Pars lumbalis der operierten Seite. Querschnitt. 

d) Pars lumbalis Längsschnitt von a. e) Pars lumbalis, Längsschnitt 
von b. 

Abb. 11. Gefäß in der Phrenicusscheide. Hämatoxylin-Eosinfärbung. Vergrö¬ 
ßerung 41. a) Auf der evulsierten Seite, b) Auf der durchgetrennten 
Seite. 
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(Aus der Medizinischen Universitüts-Poliklinik zu Freiburg i. Br. [Direktor: 

Prof. Dr. K. Ziegler].) 

Über die Beeinflussung des menschlichen Stoffwechsels durch 
Chlorophyllpräparate. 

Von 

Dr. Harry Koenigsteld, 

Privatdozent. 

(Eingegangen am 19. November 1921.) 

In früheren Untersuchungen konnte ich nachweisen, daß durch 
die chemisch wirksamsten Strahlen des Lichtes, durch die ultraviolet¬ 
ten, eine erhebliche Einwirkung auf den gesamten Stoffwechsel des 
Menschen, besonders auf den N-Umsatz, im Sinne einer Steigerung 
ausgeübt wird. Die bisher bekannten experimentellen Tatsachen 
reichen noch nicht aus, um eine sicher gegründete theoretische Er¬ 
klärung dieser Befunde zu gestatten. Es sei nur kurz darauf hinge¬ 
wiesen, daß möglicherweise photokatalytische Vorgänge eine Rolle 
spielen. Von physiologischer Seite wird ja betont, daß unter dem 
Einfluß des Lichtes eine Steigerung des Stoffwechsels stattfindet, 
wenn freilich auch dafür, worauf Asch off mit Recht hin weist, noch 
keine ganz gesicherten Daten vorliegen. 

In Verfolg dieser Gedankengänge mußte es von Interesse sein zu 
untersuchen, ob chemische Vorgänge im Organismus, die unter dem 
Einfluß des Lichtes schneller als im Dunkeln verlaufen, eine Beein¬ 
flussung erfahren, wenn dem Organismus Substanzen zugeführt werden, 
die bei Belichtung eine besondere Wirkung entfalten. Als solche Sub¬ 
stanzen kommen besonders fluorescierende Stoffe in Frage. 

Aus praktischen Gründen untersuchte ich den Einfluß von Chloro¬ 
phyll auf den menschlichen Stoffwechsel. 

Ein von Bürgi in Tierversuchen benutztes Chlorophyll um purissi- 
mum wurde schlecht vertragen. Ein weiterhin von ihm verwandtes 
Phaeophytin ist ein schwer resorbierbares Produkt. Ich benutzte 
daher als chlorophyllhaltige Substanz das Bürgische Chlorosan, 
das das Chlorophyll in leicht resorbierbarer Form enthält, und zwar 
wurden mir auf Veranlassung von Herrn Prof. Bürgi von der Chlorosan 
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A.-G. eisenfreie Chlorosantabletten in liebenswürdiger Weise zur Ver¬ 
fügung gestellt. Der Chlorophyllgehalt der Tabletten läßt sich mit 
Sicherheit nach weisen. Über den quantitativen Gehalt an reinem 
Chlorophyll der Chlorosantabletten bestehen Meinungsverschieden¬ 
heiten. Für die vorliegenden Untersuchungen ist aber djese Frage von 
geringerer Bedeutung. 

Zur Technik des Stoffwechselversuchs ist kurz folgendes zu be¬ 
merken: es wurde 5 Tage die gleiche Kost verabreicht (Vorversuch), 
dann 9 Tage dreimal täglich drei Tabletten eisenfreies Chlorosan ge¬ 
geben, dann wieder an 5 Tagen (Hauptversuch) die gleiche Kost wie 
im Vorversuch verabreicht. Die Chlorosandarreichung wurde wäh¬ 
rend des Hauptversuchs fortgesetzt. Die Zusammensetzung der Kost 
geht aus Tab. 1 hervor. Die gesamte Kost für die ganze Versuchsdauer 
wurde vor Beginn des Versuchs beschafft. Von Fleisch und Kar¬ 
toffeln wurden zehn gleiche, abgewogene Portionen im Weckapparat 
eingekocht. Milch wurde als kondensierte Büchsenmilch, Erbsen und 
Wurst als Konserven, die Butter als Butterschmalz verabreicht. Als 
Käse wurde Schweizerkäse in Schachteln, der wochenlang haltbar ist, 
gegeben. Die Gleichmäßigkeit der Zufuhr während des ganzen Ver¬ 
suchs ist demnach gewährleistet. 

In der gesamten Nahrung wurde der Stickstoffgehalt und der 
Kochsalzgehalt durch Analyse (Kjeldahl, resp. Extraktion und 


Tabelle I. 


Nahrung 

Menge 

g 

j Eiweiß 

Fett 

Kohlen¬ 

hydrate 

Kochsalz 

Wasser 

Kaffee.1 

1000 

_ 

_ 


_ 

1000,0 

Wasser.! 

500 

— 

I — 

— 

— 

500,0 

Himbeersaft . . . | 

40 

— 

— 

23,4 

— 

16,0 

Milch. 

30 

0,9 

2,8 

1.4 

0,02 

26,2 

Zwieback. 

150 

16,5 

4,9 

105,8 

0,93 

13,9 

Kartoffeln .... 

400 

8,9 

0,4 

82,0 

0,09 

299,2 

Erbsen.! 

125 

5,3 

0,4 

13,0 

0,07 

97,6 

Zucker.j 

! 30 

— 

— 

29,4 

— 

— 

Butter. 

55 

; o,4 

49,6 

0,1 

— • 

1,9 

Johannisbeergelee . > 90 

Rindfleisch ..... 125 

1 28,1 

1,0 

51,2 

0,12 

37,1 

94,8 

Wurst. 

1 75 

9,7 

27,8 

1,9 

1,97 

32,1 

Käse. 

50 

11.4 

13,5 

0,8 

0,78 

17,2 

Kochsalz.|! 7 

— 


— 

7,00 

— 

E = 389,76 

( 

1 81,2 

100,4 

309,0 

10,98 

3136,0 

F = 933,72 

K = 1236,00 ! 

1 

1 X4,8 

X9,3 

x4 




1 389,76 

933,72 

1236,0 

1 


2559,48 



i 


Gesamt-Kalorien. 
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Titration mit Argent. nitric.) bestimmt. Der Fettgehalt der Milch 
wurde mit dem Ger berschen Laktobutyrometer bestimmt. Die üb¬ 
rigen Zahlen der Tab. I sind nach den Angaben von Schall und 
Heisler berechnet. 

Als Versuchsperson stellte sich mir ein 26jähriger gesunder Kandi¬ 
dat der Medizin zur Verfügung. Die äußeren Verhältnisse während des 
Stoffwechselversuchs wurden möglichst genau gleich gestaltet. Die 
körperliche Bewegung wurde auf ein Minimum beschränkt. 

Am ersten Tage des Vor- und Hauptversuchs wurden keine che¬ 
mischen Untersuchungen der Ausscheidungen vorgenommen, da hier 
noch keine Einstellung auf die gereichte Nahrung zu erwarten war 
und der Einfluß der vorhergehenden Tage noch nicht abgelaufen ist. 
Urin und Stuhl wurden von 24 Stunden gesammelt, wobei der Stuhl 
auf den Vortag bezogen wurde. Beginn und Schluß des Versuchs 
wurde im Kot in der üblichen Weise durch Darreichung von Tier¬ 
kohle abgegrenzt. N wurde im Urin und Kot nach der Methode von 
Kjeldahl bestimmt, im Urin wurde ferner NaCl nach Volhard, 
S0 3 titrimetrisch mit Chlorbaryum, P 2 0 6 titrimetrisch mit Uranacetat 
bestimmt. 

Die Nacktgewichte der Versuchsperson, die täglich morgens um 
8 Uhr festgestellt wurden, waren: 


1. Vortag .... 

. . . 57,7 kg 

2 . „ .... 

. . . 58,0 kg 

3. 

. . . 58,3 kg 

4. .. 

. . . 58,25 kg 

5. „ .... 

. . . • 58,2 kg 

6 . „ .... 

. . . 58,2 kg 

1. Haupt tag . . . 

. . . 57,9 kg 

2. „ ... 

. . . 58,1 kg 

3. 

... 58,1 kg 

4. „ ... 

... 58,2 kg 

5. „ ... 

. . . 58,1 kg 

6 . „ ... 

. . . 58,1 kg 


Die Ergebnisse der Urinuntersuchungen sind aus Tab. II, die 
N-Bilanz aus Tab. III zu ersehen. Die Zahlen sind Durchschnittswerte 
aus 2—3 Analysen. 

Die Ausscheidung des N. im Urin ist im Vor- und Hauptversuch 
etwa gleich groß. Die Gesamtmenge an den 4 untersuchten Tagen der 
Vorperiode beträgt 43,14 g, an den 4 Tagen des Hauptversuchs 43,34 g. 
Am 3.—5. Tage werden ausgeschieden in der Vorperiode 32,14 g, im 
Hauptversuch 32,62 g. Die geringen Unterschiede liegen wohl noch 
innerhalb der Versuchsfehlergrenzen. Dagegen ist in der P 2 0 5 - und 
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Tabelle II (Urinuntersuchungen). 


A. Vorperiode. 



Menge 

ccm 

spez. 

Gew. 

NaCl 

N 

P.O. 

SO, 

Zeit 

O, I Menge 
* 

o/ 

/O 

__ 

Menge 

g 

% 

Menge 

g 

0 / 

o 

Menge 

g 

■■ ■ 

2. Tag 

i 1065 

1017 

0,80 ! 

8,47 

1,03 

11,00 

0,18 

1,95 

0,11 

1,20 

3. „ l! 1565 

4. „ !’ 1505 

1014 

0,61 1 

9,52 

0,70 

10,55 

0,11 

1,74 

0,07 

1,06 

1014 

0,66 

9,86 

0,73 

10,95 

0,11 

1,64 

0,08 

1,25 

5. „ 

1440 

1014 

0,69 

9,94 

0,74 

10,64 

0,11 

1,58 

0,08 

1,15 


B. Hauptversuch. 


2. 

Tag 

1450 

1015 

0,70 

10,15 

0,74 

10,72 

0,13 

1,84 

0,09 

3. 

„ 

1330 

1015 

0,61 

8,13 

0,82 

10,94 

0,14 

1,89 

0,10 

4. 

,» 1 

1370 

1015 

0,58. 

7,94 

0,80 I 

10,98 

0,13 

1,82 

0,10 

5. 

,» | 

1255 

1016 

0,74 

9,29 

0,85 

10,70 

0,13 

1,58 

0,11 


1,33 

1,33 

1,40 

1,33 


SO s -Ausscheidung im Urin eine kleine, aber deutliche Steigerung im 
Hauptversuch gegenüber der Vorperiode festzustellen. Es wurden 
ausgeschieden: 

p 2 o 6 . 


2.—5. Tag der Vorperiode.6,91 g 

2. —5. „ des Hauptversuchs.7,13 g 

3. —5. „ der Vorperiode.4,96 g 

3.—5. „ des Haupt Versuchs .5,29 g 

S0 3 . 

2.—5. Tag der Vorperiode.4,66 g 

2. —5. „ des Hauptversuchs.5,39 g 

3. —5. „ der Vorperiode.3,46 g 

3.—5. „ des Hauptversuchs.4,06 g 


Ein besonderes Ergebnis hat die N-Ausscheidung mit dem Kot, 
wie aus der Stickstoffbilanz in Tab. III hervorgeht. Es tritt eine deut- 


Tabelle III (Stickstoffbilanz). 
A. Vorperiode. 


Zeit 

Kot¬ 

gewicht 

Mit Kot aus¬ 
geschiedener 
N 

Mit Urin 
ausgeBchie- 
dener N 

g 

Gesamtmenge 
des ausge- 
schiedenen N 

g 

Mit der 
Nahrung auf¬ 
genommenes 

Gewmt-N 

X 6,25 

Eiweiß* 

büanz 


g 

% 

Menge 

g 

Eiweiß 

g 

2. Tag 

212 

0,61 

1,29 

11,00 

12,29 

81,2 

76,81 

+ 4,39 

3. „ 

187 

0,72 

1,21 

10,55 

11,76 

81,2 

73,50 

+ 7,70 

4. „ 

184 

0,76 

1,40 

10,95 

12,35 

81,2 

77,19 

+ 4,01 

5. „ 

189 

0,76 

1,43 

10,64 | 12,07 

B. Hauptversuch. 

81,2 

75,44 | 

+ 6,76 

2. Tag 

87 

1,05 

0,91 

10,72 

11,63 

81,2 

72,69 

+ 9,51 

3. „ 

214 

0,83 

1,78 

10,94 

12,72 

81,2 | 

| 79,50 

+ 1,70 

4. „ 

206 

0,89 

1,84 

10,98 

12,82 

81,2 1 

1 80,13 

+ 1,17 

5. „ | 

| 190 

0,89 

1,69 

. 10,70 

12,39 

81,2 

77,43 

+ 3,77 
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liehe Zunahme der Stickstoffausscheidung im Kot während des Haupt¬ 
versuchs auf, die besonders deutlich wird, wenn man die Summe der 
während der ganzen Dauer des Versuchs ausgeschiedenen N-Mengen 


berücksichtigt: 

N im Kot. 

2.—5. Tag der Vorperiode.5,33 g 

2. —5. „ des Hauptvereuchs.6,22 g 

3. —5. „ der Vorperiode.4,04 g 

3.—5. „ des Hauptversuchs.5,31 g 


Dadurch ergibt sich eine Erhöhung der Gesamt-N-Ausscheidung 
während des Hauptversuchs: 

Gesamt - N. 


2.—5. Tag der Vorperiode. 48,47 g 

2. —5. „ des Hauptversuchs. 49,56 g 

3. —5. „ der Vorperiode.36,18 g 

3.—5. „ des Hauptversuchs. 37,93 g 


Die Eiweißbilanz ist während der ganzen Versuchsdauer mäßig 
positiv, und zwar beträgt der Ansatz: 


2.—5. Tag der Vorperiode.21,86 g 

2. —5. „ des Hauptversuchs.16,15 g 

3. -5. „ der Vorperiode.17,47 g 

3.—5. „ des Hauptversuchs. 6,64 g 


Es sei noch erwähnt, daß die zugeführten Tabletten einen N-Gehalt 
von durchschnittlich 0,312 mg pro Tablette haben, daß also die Er¬ 
höhung der N-Zufuhr während des HauptversuchB mit den Tabletten 
nur 2,808 mg pro Tag beträgt, also nicht ins Gewicht fällt. 

Aus dem Versuch ergibt sich demnach bei Zufuhr von Chlorophyll¬ 
substanzen eine mäßige, aber deutliche Steigerung des -N-Umsatzes, 
die bedingt ist durch eine Vermehrung der N-Ausscheidung im Kot. 
Wenn wir annehmen wollen, daß diese Vermehrung des N im Kot 
auf nicht resorbierter Nahrung beruht, so erhalten wir doch wieder eine 
Steigerung des Gesamtumsatzes, da dann bei verminderter Zufuhr die 
N-Ausscheidung im Urin nicht herabgegangen, sondern gleichgeblieben 
ist. Für eine tatsächliche Erhöhung des N-Umsatzes spricht auch 
die Erhöhung der S0 3 -Ausscheidung. 

Ähnliche Ergebnisse wie der vorstehende Versuch haben noch zwei 
weitere Stoffwechselversuche, auf die nur kurz eingegangen sei, da hier 
aus äußeren Gründen nicht vor Beginn des Versuchs für die ganze 
Versuchsdauer die Kost bereitgestellt werden konnte und so die 
Zufuhr vielleicht nicht völlig gleichmäßig ist. 
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Versuch II. ♦ 

33jähriger gesunder Arzt. Die zugeführte Nahrung enthielt 

Eiweiß.109,7 g 

Fett. 86,2 g 

Kohlenhydrate. 490,3 g 

Wasser.3105,9 g 

NaCl.13,01 g 


Zwischen Vor- und Hauptversuch liegen 10 Tage, an denen, ebenso 
wie während des Hauptversuchs dreimal täglich zwei Tabletten Chloro- 
san verabreicht wurden. 

Die Ergebnisse des Versuchs sind aus Tab. IV zu ersehen. Auch 
hier ist im Hauptversuch eine mäßige Steigerung der ausgeschiedenen 
SO s -Menge und eine deutliche Zunahme der N-Ausscheidung festzu- 

Tabelle IV. 


A Vorperiode. 


Zeit 

Urin- 
I menge 

NaCl 
im Urin 

P,O s 

Im Urin 

SO, 

im Urin 

N 

im Urin 
+ Kot 

Mit der 
Nahrung auf- 
genommenes 

Gesamt-N 
x 6,25 

Kiweiß- 

bilanz 


1 ccm 

! g 

g 

g 

1 g 

Eiweiß 

! 


2. Tag 

1705 

13,25 

2,93 

2,39 

17,33 

109,7 

108,3 

+ 1,4 

3. „ 

1945 

12,06 

3,19 

2,49 

18,45 

109,7 

115,3 

— 5,6 

4. „ 

2200 

12,80 

3,26 

2,55 

17,46 

109,7 

109,1 

+ 0,6 




B. Hauptversuch. 




2. Tag 

2360 

12,49 

2,97 

2,69 

18,23 

109,7 

113,9 

— 4,2 

3. „ 

2690 

12,20 

3,24 

2,85 

19,75 

109,7 

123,4 

— 13,7 

4. „ 

2390 

12,38 

3,07 

2,73 

20,05 

109,7 

125,3 

— 15,6 


stellen, während die Ausscheidung von NaCl und P 2 0 6 in der Vor¬ 
periode und im Hauptversuch fast gleichbleibt. Im ganzen wurden im 
Hauptversuch 4,79 g N und 0,84 g S0 3 mehr ausgeschieden als in der 
Vorperiode. Während in der Vorperiode etwa N-Gleichgewicht be¬ 
steht, wird die Eiweißbilanz im Hauptversuch negativ. 

Es sei noch darauf hingewiesen, daß im Haupt versuch eine leichte 
Zunahme der Diurese auftritt. Die Ursache liegt aber vielleicht in 
äußeren Verhältnissen begründet, da es an den ersten 2 Tagen der Vor¬ 
periode sehr heiß war und dadurch wohl die Perspiratio insensibilis 
an diesen Tagen gesteigert war. 

Versuch III. 

25 jähriger gesunder Arzt. Die zugeführte Nahrung enthielt 


Eiweiß. 89,8 g 

Fett. 93,0 g 

Kohlenhydrate. 353,3 g 

Wasser ......... 2087,9 g 

NaCl. 13,1 g 
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Zwischen Vor- und Hauptversuch liegen 6 Tage, an denen wie 
auch während des Haupt Versuchs dreimal täglich drei Tabletten 
Chlorosan verabreicht wurden. Am 3. Tage des Hauptversuchs wurde 
die Versuchsperson außerdem 4 Min. und am 4. Tage des Haupt¬ 
versuchs 6 Min. mit künstlicher Höhensonne am ganzen Körper 
bestrahlt. 

Die Versuchsergebnisse sind aus Tab. V ersichtlich. Während die 
ausgeschiedenen Urin- und NaCl-Mengen etwa gleichbleiben und die 
P 2 0 6 -Aus8cheidung eine mäßige Steigerung aufweist, zeigt sich die 
N- und S0 3 -Ausscheidung deutlich gesteigert. 

Tabelle V. 


A. Vorperiode. 


Zeit 

Urin¬ 

menge 

ccm 

NaCl 
im Urin 

R 

i 

im Urin j 
1 g 

1 so, 

j im Urin 
! K 

Nim Urin 
+ Kot 

R 

Mit der Nah¬ 
rung aufge 
nonun.Eiweiß! 

Geaamt-N 
x 6,25 

Eiweiß- 

bilanx 

2. Tag 

1420 

15,07 

2,98 

1,91 

13,60 

1 89,8 

85,0 

+ 4,8 

3. „ 

, 1570 

14,77 

2,77 

! 1,97 

14,74 

89,8 

92,1 

- 2,3 

4. „ jj 1530 

13,45 

2,71 

1,96 

15,94 

89,8 

99,6 

1 —9,8 




B. Hauptversuch. 




2. Tag 

j 1680 

15,68 

3,33 

2,59 

14,58 

89,8 

I 91,1 

— 1,3 

3. „ 

1010 

13,84 

2,91 

2,41 

17,50 

89,8 

109,4 

— 19,6 

4. „ 

1400 

14,74 

3,23 

2,27 

17,62 

89,8 

110,1 

— 20,3 

5. „ 

1330 

14,47 

2,97 

2,38 

16,01 

89,8 

100,1 | 

— 10,3 


Wenn in den letzten beiden Versuchen die N-Ausscheidung der 
Vorperiode auch schwankt und teilweise negativ ist, so sind doch die 
quantitativen Unterschiede gegenüber dem Hauptversuch so groß, 
daß man mit Vorsicht Schlüsse daraus ziehen darf. 

Es ergibt sich also aus den vorstehenden Versuchen, daß es gelingt, 
durch Zufuhr von Chlorophyllpräparaten einen Einfluß auf den 
menschlichen Stoffwechsel im Sinne einer Steigerung des Umsatzes 
auszuüben. 

Man ist vielleicht versucht, eine Parallele zwischen dem Chloro¬ 
phyll der Pflanzen und dem ihm chemisch nahestehenden, normaler¬ 
weise im Organismus des Menschen vorkommenden Hämoglobin zu 
ziehen. Die experimentellen Grundlagen sind aber zunächst noch nicht 
ausreichend, um dem Hämoglobin einen weitergehenden Einfluß auf den 
Stoffwechsel zuschreiben zu können. 
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Die Bewegung der Atemluft in den Alveolargängen 

der Lungen. 

Von 

Prof. Dr. med. H. Dreser, 

ordentl. Mitglied der Akademie für praktische Medizin zu Düsseldorf. 

Mit 12 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 21. November 1921.) 

Bei akuten Erkrankungen der Atemorgane, wie Bronchitis, werden 
infolge der abnormen Hyperästhesie die Atemzüge unwillkürlich ver¬ 
kleinert; je kleiner sie werden, desto wichtiger wird die Frage nach 
der Ausnutzung der Atemluft innerhalb des einzelnen Ductulus al- 
veolaris, deren jeder nur ein Luftbläschen in der Schaumstruktur 
der Lunge bedeutet. Unser Organismus genießt den mit der enormen 
Oberflächenvergrößerung des Schaumes verbundenen Vorteil für die 
möglichst prompte Arterialisierung des in der Lunge venös ankommen- 
den Blutes; aber im Gegensatz zu gewöhnlichem Schüttelschaum von 
Luft mit zäher Blutflüssigkeit, der unendlich lange Zeit zum Zergehen 
nötig hätte, bedarf es bei diesem Lungenschaum überhaupt keiner 
Zeit zum Zergehen, denn Lungenluft und Lungenblut bleiben stets 
durch das nur 4 fi oder ^so mm dünne Lungenendothel voneinander 
geschieden. Freilich muß der Sauerstoff aus der Lungenluft ins Blut 
herein- und die Kohlensäure aus dem Blut herausdiffundieren durch 
diese nur 4 /* dicke Schicht. Nur die mit solch dünnem Endothel 
ausgekleideten inneren Oberflächen der Alveolen und Alveolargänge 
können als Gaswechselstätten funktionieren, die Endbronchiolen mit 
ihrer 10—15 // hohen kubischen Epithelauskleidung sind nur Zu- und 
Abfuhrkanäle der ein- und ausgeatmeten Lungenluft. Mit einem 
gewöhnlichen Atemzug atmen wir ca. 500 ccm („Wechsel“-) Luft ein 
und aus zu etwa 3000 ccm Lungenluft, die wir am Ende einer ge¬ 
wöhnlichen Ausatmung in unserer Lunge noch beherbergen. Dieses 
Emeuerungsverhältnis von 1 : 6 muß sich auch in den einzelnen 
Lungenluftbläschen wiederfinden. 

Mischt sich das neuankommende Sechstel Einatmungsluft direkt 
homogen mit der vorhandenen alten Lungenluft, oder vollzieht sich 
die respiratorische Ausnutzung in anderer Weise? Über diese Frage 
konsultierte ich vergeblich die Handbücher der normalen wie patho¬ 
logischen Anatomie und Physiologie. In Versuchen an Glasmodellen, 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. ] 5 
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wo ich entweder reine Luft und mit Salmiaknebeln beladene Luft 
oder gefärbte mit ungefärbter Flüssigkeit sich mischen ließ, erkannte 
ich bald, daß keine homogene Mischung entstehen konnte. Nun paßte 
ich die Porportionen meiner Glasmodelle tunlichst denen der histo¬ 
logischen Beschreibungen und Abbildungen an. Nach Bxanca 
(Pr&ns d’Histologie, 2 me Ed. S. 560) beträgt die Länge eines Ductulus 
alveolaris bis 3 mm, sein Durchmesser bis 1 / 2 mm, es sind also wie 
6 : 1 gebaute wurstartige Schläuche. Nun kommt der wichtigste 
Punkt für die Luftbewegung, den die histologischen Darstellungen 
fast alle vernachlässigen, nämlich: Wie mündet der zuführende 
Endbronchiolus in diesen Gaswechselraum ein? — Präzise 
Auskunft gibt die Abbildung des mikroskopischen Schnittes durch 
eine Kälberlunge in Räuber - Kopsch’ Anatomie 7. Aufl., Bd. 3, 
Tafel, S. 188. Der Endbronchiolus bildet eine Stenose von nur ein 
Viertel des Durchmessers des Ductulus alveolaris; d. h. er wäre nur 
1 / 8 oder 0,125 mm weit. Besonders gefährlich erscheint eine solche 
Striktur, wenn ein Katarrh auf die feinsten Bronchien sich ausdehnt, 
deren Zuschwellen die zugehörigen Gaswechselstätten von der Luft¬ 
zufuhr abschneidet. Auf die Bewegung der Atemluft innerhalb des 
Ductulus alveolaris hat diese Stenose aber eine sehr wichtige Wirkung; 
sie formt die Einatmungsluft zu einer schlanken Luftsäule, deren Quer¬ 
schnitt nur 1 / le von dem des Ductulus beträgt, da die Durchmesser 
sich wie 1:4 verhalten. Bei Einatmung von 1 / 6 des Lungenluft¬ 
volums wird sich jeder Ductulus um 1 / e , d. h. 3 / 6 mm = 0,5 mm ver¬ 
längern; die durch den Endbronchiolus gesogene Luftsäule muß je¬ 
doch, da ihr Querschnitt nur 1 / 1B von dem des Ductulus ist, 16 mal 
so lang sein, als die Verlängerung des Ductulus ausmacht, das sind 
16 • 0,5 mm oder 8 mm oder das 2,66fache der ursprünglichen Ductulus- 
länge. Die neue Luft muß daher unbedingt auf das blinde Ende 
des Ductulus auftreffen und dort radiär sich nach allen Seiten aus¬ 
breiten. Bei der nun folgenden Exspiration tritt die Luft jedoch nicht 
in der Weise, wie sie hereinkam, durch den Endbronchiolus wieder 
zurück, sondern die seiner Ansatzstelle nächstbefindliche Luft des 
Ductulus wird zuerst hinausgeschoben. Erst etwa mit dem sechsten 
Atemzuge käme die mit dem ersten Atemzuge eingeatmete Luft zum 
Wiederaustritt, nachdem sie, das den Ductulus auskleidende Capillar- 
gefäßnetz bestreichend, vom entferntesten blinden Ende her in etwa 
sechs Etappen oder Atemzügen entlang wandernd zum Ausgang, 
dem Endbronchiolus, zurückgelangt. Günstiger läßt sich wohl mit 
solch einfachsten Mitteln die Ausnutzung der Luft nicht gestalten. 

In Anbetracht der Wichtigkeit dieses Vorganges begnügte ich mich 
nicht nur mit der Demonstration und Beobachtung dieser Wanderung 
an Glasmodellen mit Salmiaknebeln in Luft oder mit gefärbter und 
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ungefärbter Flüssigkeit, sondern es wurden auch kinematographische 
Aufnahmen gemacht. 

Herr Geh. Rat Schloss mann hatte die Liebenswürdigkeit, mir 
den von Frl. Kleucker gehandhabten Apparat seiner Kinderklinik 
zur Verfügung zu stellen, wofür ich Herrn Geh. Rat Schlossmann 
und Frl. Kleucker auch an dieser Stelle verbindlichst danke. Aus 
mehreren solchen Aufnahmen möchte ich als objektivste Darstellung 
folgende Skizzen entnehmen (Abb. 1—6). 

Zunächst soll Abb. 1 erläutern, wie ungünstig für die Mischung 
alter und neuer Luft die schlank konische oder zylindrische Form 
ohne Stenose wäre. Es bildet sich bei dem der Inspiration ent¬ 
sprechenden Vordringen der gefärbten Flüssigkeit nur ein parabolisch 



Abb. 1. Abb. 2. Abb. & Abb. 4. Abb. 5. Abb. 6. 

Abb. 1—6. Abb. 2. Achsenstrom bei Inspiration = ausgezogene Pfeile umbiegend in den Wandstrom.— 
Abb. 8. Beginn der Exspiration Wandstrom = gestrichelte Pfeile.— Abb. 4. Mitte der Exspiration.— 
Abb. 6. Gegen Ende der Exspiration. — Abb. 6. Bewegung der Inspirationsluft im Achsenstrom 
(ausgezogene Pfeile). Bewegung der Exspirationsluft im Wandstrom (gestrich. Pfeile). Schematisch. 

geformter Zapfen aus, der, bei der Exspiration sich invertierend, 
wieder zurück weicht. Für die Erneuerung des Duetulusinhaltes leistet 
solch einfaches Hin- und Herpendeln wenig. Der von der Neuluft 
nicht bestrichene Teil der Ductuluswand bliebe auf die Diffusion 
von der Mündung her angewiesen. — In vorteilhaftem Kontrast 
stehen hierzu die Abb. 2—5, welche die Stenose Wirkung illustrieren. 
Auf Abb. 2 sieht man den eindringenden Achsenstrom wie einen ge¬ 
färbten Docht sich nach dem unteren Ende des Ductulus senken 
und ganz unten radiär ausbreiten. Abb. 3 zeigt die beginnende Rück¬ 
wärts- oder Exspirationsbewegung. Man sieht den Achsenstrom von 
vorhin wie einen farbigen Docht von allen Seiten zusammengequetscht 
werden von der nach dem Ausgang strebenden farblosen Flüssigkeit 
(der alten Lungenluft) in der Kuppel des Ductulus. In Abb. 3 sieht 
man, wie der spitz gewordene farbige Docht weiter zurückweicht und 
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die radiär ausgebreitete Farbflüssigkeit von unten als jüngst einge¬ 
tretene, noch ausnutzbare Luft bei der exspiratorischen Verkürzung 
des Ductulus sich zu heben beginnt; Abb. 4 zeigt den Zustand bei 
weiter gediehener Exspiration. Bei der nächsten Inspiration muß 
die unterste, nunmehr farbige Lage von dem neuen farbigen Inspi¬ 
rationsdocht perforiert werden, was wegen der zunehmenden Färbung 
nur schwierig, gelegentlich zu erkennen ist. — Die Abb. 6 soll schema¬ 
tisch den Gang der Atemluft innerhalb des Ductulus zusammenfassen. 
Während der Inspiration stellen die ausgezogenen Pfeile den Gang der 
Luft dar; die punktierten Pfeile den Gang während der Exspiration. — 
Es zeigt sich, daß unmittelbare, homogene Mischung neuer und alter 
Lungenluft überhaupt nicht entsteht; sie wäre auch nicht einmal das 
Zweckmäßigste für die Ausnutzung. Am höchsten ist das Sauerstoff¬ 
gefälle an der entferntesten Stelle des Ductulus, an seinem blinden 
Ende; nach vorn zu nimmt es ab, bis es die Zusammensetzung der 
Ausatmungsluft erreicht. Für den Gasaustausch mit dem venös an- 
kommenden Blut in den Lungencapillaren ist die zunächst höhere 
Spannungsdifferenz erheblich günstiger, als wenn die Einatmungsluft 
zuvörderst mit der alten Lungenluft homogen gemischt worden wäre. 

Es ist erstaunlich, wie förderlich für den Gaswechsel das einfache 
Mittel der Strikturierung (Drosselung) des zuführenden Luftkanals 
mittels des auf x / 4 Ductulusdurchmesser verengten Endbronchiolus 
wirkt. Funktionell wird für die Inspirationsluft ein Kanal geschaffen, 
der die neue Luft sofort bis zu der am schwierigsten erreichbaren Stelle, 
dem blinden Ende des Ductulus, hinleitet; aber im Momente der Ex¬ 
spiration ist dieser Kanal sofort diskret verschwunden, denn anatomisch 
hat er ja nie existiert. Freilich ist dieser Vorgang an dem Modell nur 
ein- bis zweimal gut zu erkennen, weil bald der ganze Binnenraum 
gleichmäßig gefärbt ist; man muß dann von neuem mit farbloser 
Flüssigkeit füllen. 

Bei näherer Überlegung erkennt man, daß sobald Kohlensäure in 
der Exspirationsluft erscheint, diese bereits aus bestens ausgenutzter 
Alveolenluft stammen muß, denn sie ist ja während etwa sechs Atem¬ 
zügen längs der Ductuluswand nach dem Endbronchiolus als dem Aus¬ 
gang vorgeschoben worden, hatte also zu maximaler Ausnutzung die 
gründlichste Gelegenheit. Auf Grund dieser Erkenntnis hielt ich es 
für erlaubt, an die Ermittlung des ,,schädlichen Raumes 1 
am Lebenden heranzugehen, indem man die Exspirationsluft in zwei 
Portionen auffängt, mißt und analysiert. Die erste, größer genommene 
Partie, die im Rachenraum, Kehlkopf, Trachea und Bronchien von der 
vorausgehenden Einatmung stammende, respiratorisch nicht ausnutz¬ 
bare, daher Luft des ,,schädlichen Raumes“ genannte Menge ist ge¬ 
mischt mit kohlensäurehaltiger, sauerst off ärmerer Alveolenluft. Die 
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zweite kleinere Portion enthält ausschließlich Alveolenluft. Der Kohlen* 
Säuregehalt beider Portionen wird analysiert und außerdem das Volum 
der ersten Portion durch Einsaugen in die Meßbürette von Hempels 
technischer Gasanalyse mit ausreichender Genauigkeit bestimmt. Die 
Analyse der Portion 2 gab den Kohlensäuregehalt der eigentlichen 
Alveolenluft (P%). Durch die Beimengung der unveränderten Luft 
des schädlichen Raumes (= x) ist selbstverständlich der Kohlensäure¬ 
gehalt der ersten Portion kleiner (p%) als derjenige von der zweiten 
Portion (P%). Da auch das Volum der ersten Portion gemessen wird (F), 
läuft die Bestimmung des schädlichen Raumes (x) in der Lunge des 
Lebenden auf eine ,,Mischungsaufgabe“ hinaus. 

Folgende Überlegung führt zur Berechnung von x: Die Kohlen¬ 
säuremenge in V ist F • p und rührt her aus der Alveolenluftmenge 
(F— x) in der ersten Portion. Die zweite Portion besteht aber nur aus 
Alveolenluft und ihr Kohlensäuregehalt wurde durch Analyse zu P% 
gefunden. Da alle Kohlensäure nur aus den 
Alveolarräumen stammt, kann man die Glei- 

chung auf stellen: V • p = (V—x) • P. Löst [ 

man diese Gleichung nach x auf, so ergibt sich yf > \ 

als schädlicher Raum x = — 

p . / p - p •<' * I 

Mit Rücksicht auf einige befreundete Me- ir ~ —y 

diziner, welchen die ausschließlich rechnerische ^ ? 

Ermittlung des schädlichen Raumes nicht 

genügend anschaulich erschien, versuchte ich auch eine geometrische 
Darstellung. 

Wie mittels Konstruktionen die diesbezüglichen Überlegungen 
mehr oder minder unabhängig von der Rechnung auszudrücken sind, 
mögen die folgenden Abbildungen lehren. 

Um mit der einfachsten Konstruktion zu beginnen (Abb. 7), nehmen 
wir konkrete Zahlenwerte an, und zwar die erste größere Portion der 
Exspirationsluft V = 375 ccm, ihren C0 2 -Gehalt p% zu 3%, den 
C0 2 -Gehalt der zweiten, nur aus Alveolenluft bestehenden Portion 
P% zu 5% als die durch Messung und Analyse ermittelten konkreten 
Werte. 


F wird durch die vertikale Kathete dargestellt, P% durch die 
lange horizontale Kathete. Nun ist klar, daß wenn F ganz und 
gar aus Alveolenluft bestünde, die ausgeatmete C0 2 -Menge durch 
die Fläche P X F dargestellt würde. Der C0 2 -%-Gehalt von F ist 
aber nur p = 3%; tragen wir ihn auf der Horizontalkathete P ab, 
so stellt die Fläche p • F die in Portion I wirklich ausgeatmete C0 2 - 
Menge vor, die nur von Alveolarluft herrührt. Diese unbekannte 
Alveolarluftmenge V—x muß aber zu p% in demselben Verhältnis 
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stehen wie P: F. Konstruktiv wird diese Überlegung ausgedrückt 
durch eine Parallele zur Hypotenuse P, V durch den Punkt p ; diese 
Parallele schneidet auf F das Stück F —x als eigentliche Alveolarluft 
in F ab, so daß das oberste Stück von F das gesuchte x , den „schäd¬ 
lichen Raum“ ergibt. Vergleichen wir hiermit die an derselben Ab¬ 
bildung darstellbare Konstruktion der Auflösung für x = —— 

V x ™ 

nach der Umformung zu = r - -, so erscheint dieses Mal x als 

r P — p 

das (gestrichelte) Lot im Punkt p; seine Länge ist dieselbe wie das bei der 
ersten Darstellung als oberstes Stück von V erhaltene x , das nur längs 
der P, F-Hypotenuse bis zur Berührung der horizontalen P-Kathete 
entlang abwärtsgeglitten ist. 

Auf paralleler Verschiebung einer Kathete be¬ 
ruht ebenfalls die folgende zweite Lösung Abb. 8, 
wo die Horizontalkathete 375 ccm Exspirationsluft 
vorstellt. Zieht man auf der Vertikalkathete die 




Abb. 8. 


Abb. 0. 



Hypotenusenstrahlen für 3% und 5% und errichtet auf der Hori¬ 
zontalkathete in 7= 375 ccm eine Vertikale, so stellt deren Länge 
bis zum Schnittpunkt mit dem Hypotenusenstrahl für p = 3% die 
ausgeatmete C0 2 -Menge dar. Um zu erfahren, aus wieviel Kubik¬ 
zentimeter 5% Alveolenluft diese C0 2 -Menge herstammt, verschiebt 
man die vertikale Kathetenlänge parallel bis zum Schnitt mit dem 
Hypotenusenstrahl für 5%; die zugehörige Länge der horizontalen 
Volumkathete ergibt sich zu 225 ccm, woraus für die C0 2 -freie schäd¬ 
liche Raumluft x die Differenz von 375—225 oder 150 ccm folgt. 

In Abb. 9 ist das Problem als Umformung der Rechtecksfläche 
F • p in eine andere ( V—x) • P als dritte Lösung behandelt. Zunächst 
formt man das Rechteck mit den Seiten F und p in ein Parallelogramm 
mit den Seiten P und F um und dieses wieder ebenfalls durch Dreiecks¬ 
verschiebung wieder in das Rechteck P • (F— x). Trägt man dann noch 
F— x auf F ab. so erhält man x als die gesuchte Differenz. 
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Eine vierte Lösung fußt auf der Gleichheit der Sehnenprodukte 
zweier sich schneidender Kreissehnen (s. Abb. 10). Durch Einträgen 
auf Millimeterquadratnetzpapier stellt man die eine Sehne aus V und 
p her; senkrecht darauf, wo beide Stücke aneinanderstoßen, errichtet 
man das eine Stück P der zweiten Sehne, um deren zweites Stück 
V—z zu finden, muß man denjenigen Kreis konstruieren, der die 
Endpunkte von P, V und p als Peripheriepunkte enthält. Den Mittel¬ 
punkt C dieses Kreises findet man als den Schnittpunkt der Senkrechten, 
welche die Sehnen F, P und p, P halbieren. Schlägt man den Kreis 
mit C • V als Radius, so enthält er als Peripheriepunkte nicht nur P 
und p, sondern auch V—x als Durchschnittspunkt der Verlängerung 
von P. Um x zu bekommen, trägt man V—x auf V ab. 

Da diese Bestimmung des schädlichen Raumes am Lebenden vielleicht 
eine instruktive Übungsaufgabe in einem physiologischen Praktikum 
vorstellt, sei sie etwas ausführlicher mitgeteilt. — 

Nach Aufsetzen einer Nasenklemme, wodurch allerdings der Hohl¬ 
raum der Nase und der oberste Pharynxabschnitt ausgeschaltet werden, 
atmet man durch ein von den Lippen umfaßtes, kurzes, flach S-förmig 
gekrümmtes, direkt unter dem Salzwasserspiegel einer Wanne mün¬ 
dendes Glasrohr aus in eine in zwei ungleiche Abschnitte geteilte Auf¬ 
fangkammer. Als solche diente ein rechtwinkliges Präparatenglas, 
wie es die Anatomen und Zoologen zur Aufbewahrung flächenhafter 
Präparate benutzen. Zwischen die beiden größten Glaswände war eine 
aus einer dünnen Glasplatte geschnittene, der schmalen Seitenwand 
entsprechende Scheidewand mittels Picein eingekittet, die mit dem 
freien Rand des Präparatenglases abschnitt. Dreht man diese Doppel¬ 
kammer um und stülpt sie mit ihrer freien Öffnung, auf die sonst der 
Glasdeckel kommt, über den Spiegel des Salzwassers in der Wanne, 
so braucht man während der Ausatmung dieses auf Gleitschienen 
verschiebbare Sammelgefäß nur um etwas mehr als den Durchmesser 
des Ausatmungsrohres seitlich zu verschieben, um den gesamten 
Atemzug in die größere erste, den schädlichen Raum nebst etwas 
Alveolarluft enthaltende Portion V und die zweite, nur Alveolenluft 
enthaltende, kleinere Portion zu zerteilen. Die Vorbereitung für einen 
solchen Versuch besteht in der Entfernung der Luft aus den beiden 
Sammelkammern durch Hochsaugen des Salzwassers aus der Wanne 
mittels einer passend gebogenen „Überführungscapillare“ die dann 
nachher auch zur Überführung der Ausatmungsluft in die Meß¬ 
bürette zwecks Kohlensäurebestimmung und Messung von V dient. 
Analysiert wurde mit Hempels Apparaten zur technischen Gas- 
analyse. 

Folgende konkrete Versuchsbeispiele sollen die Ermittlung des 
schädlichen Raumes in der Lunge des Lebenden erläutern: 
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Portion II = Alveolenluft enthielt 4,6% C0 2 P 

Portion I = Schädl. Raum + etwas Alveolenluft 1,6% CO, 2 p 
Volum V der Portion I = 239,5 ccm 3,0 = P — p . 


239,5 • 3 
4,6 


156 ccm; 


hiervon geht noch die in dem gläsernen Mundrohr enthaltene Luft¬ 
menge von 4,5 ccm ab, so daß als schädlicher Raum 151,5 ccm 
verbleiben. 


Versuch: P = 5,3% C0 2 ; 
V = 3,6% „ 

P — P = 1,7% 

Versuch: P — 5,1 % 00 2 ; 

p = 2,8% „ 

P — p = 2,3% 


V = 471,2ccm; * = 471,2 ‘ 1,7 = 151,1; 

5,3 

nach Abzug von 4,5 ccm verbleiben als 
schädlicher Raum 146,6 ccm. 

qq r 335 • 2,3 i ei i 

V — 335ccm; x — =151,1; minus 

5.1 

4,5 ccm sch ädl icher Ra um 146,6 ccm. 


Versuch: P 
V 

p-p 


5,5% C0 2 ; 
3,9% „ 

1 , 6 % 


T/ SO- O 527,2 • 16 , -Q K 

V = 52/,2 ccm; x = — --= lo3,5ccm; 

o,5 

minus 4,5 ccm schädlicher Raum 
149,0 ccm. 


Versuch: P = 5,6% CO,; 

p = 2,9% „ “ 
P ~ P = 2,7% 


jr 01 „ 317-2,7 

1=31/; x = = lo3 ccm; minus 

5,6 

4,5 ccm schädlicher Raum 148,5 ccm. 


Ferner wurde an einem Patienten, der nach Ausweis der Röntgen¬ 
aufnahme eine Kaverne besaß, ein ebensolcher Versuch angestellt: 


P = 6,3% C0 2 ; 
p = 4,3% „ 


P ~ P = 2,0% 


V = 570,8 ccm; x— - - 181,2; nach 

0,0 

Abzug von 4,5 ccm der Kapazität des 
Zuleitungsrohrs verbleiben 176,7 ccm als 
schädlicher Raum. 


Bei einem anderen Patienten der Hoffmannschen Klinik mit 
Lungenkaveme fand sich beim Versuch: 


P = 5,9% C0 2 ; V = 422,8; s = 
p = 3,5% „ 

P — p — 2,4% 


422,8 • 2,4 
5,9 


= 174,1; ab 


4,5 ccm bleiben als wirklicher schädlicher 
Raum 169,6 ccm. 


Da die Wand einer Kaverne zum Gaswechsel untauglich ist, konnte 
sie ihren Luftinhalt nicht wesentlich kohlensäurereicher machen; sie 
konnte auch zur Zeit des Versuches nicht völlig mit Sekret gefüllt 
gewesen sein, sonst hätte sie den schädlichen Raum nicht um ca. 
27 ccm erhöhen können. Ungewiß bleibt auch, ob die Kaverne bei 
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der Ausatmung nur zum Teil ihre Luft entleert. Am instruktivsten 
wären solche Patienten, denen es gelingt, ihre vorher mit Sekret 
erfüllten Kavernen nach Tieflagerung ihres Oberkörpers durch Aus¬ 
husten zu entleeren und zwei solche Messungen, eine vor, die andere 
nach der Entleerung, bei ihnen vorzunehmen. Als Kugel berechnet 
würde die Vergrößerung des schädlichen Raumes von ca. 150 auf 
177 ccm oder 27 ccm einer Kugel von 3,72 cm Durchmesser entsprechen. 

Wie weit darf die Wechselluftmenge sinken, wenn* die eingesogene 
Atemluft gerade noch das blinde Ende des Alveolarganges erreichen 
kann? Da die Inspirationsluftsäule nur den 16. Teil des Querschnittes 
vom Alveolargange besitzt, muß die inspiratorische Verlängerung des 
letzteren um den Teil x seiner Gesamtlänge L (oder 3 mm nach Branca) 

— ^ dem Volum der schlanken Luftsäule mal ihrer Höhe L (1 4- M 

gleich sein. Hieraus folgt x = 15, d. h. der Alveolargang braucht sich 
nur um 1 / 15 zu verlängern. Der 15. Teil von 3000 ccm beträgt nur 
200 ccm Luft; hiervon bestehen aber nur 50 ccm aus frischer Luft, und 
drei Viertel der eingesogenen Säule bestehen aus der verbrauchten Luft, 
die am Ende der vorherigen Ausatmung im schädlichen Raum stehen¬ 
blieb. 

Ohne die Stenose oder Striktur des Endbronchiolus würde der 
zylindrisch oder spitz - konisch geformte Alveolargang bei 500 ccm 
Wechselluft nur im oberen Sechstel seiner inneren Oberfläche von 
Neuluft bestrichen werden, bei 280 ccm Wechselluft, dem kleinsten 
physiologisch noch normalen Atemvolum, würde nur der 10,7. Teil 
mit frischer Luft bestrichen; der größte Rest wäre ausschließlich auf 
die Gasdiffusion angewiesen. Nun bewegt sich zwar nach Perrin 
(Die Atome, 1914, S. 75) jedes Luftmolekül, welches wir einatmen, 
mit der Geschwindigkeit einer Gewehrkugel; aber es durchläuft in 
gerader Richtung zwischen zwei aufeinanderfolgenden Zusammen¬ 
stößen mit seinen Nachbarn nur 10 5 cm oder Vioooo mm = 0,1 //, 
und es wird 5 Milliarden mal in der Sekunde von seiner Bahn abgelenkt. 
Letztere beiden Vorkommnisse heben den Einfluß der großen Gewehr¬ 
kugelgeschwindigkeit fast total auf, so daß die Ausbreitungsgeschwin¬ 
digkeit in Wirklichkeit nur sehr klein ist. Die mit Neuluft nicht in 
Berührung kommenden 6 / 6 eines Alveolarganges würden als ein weiterer 
schädlicher Raum, vielleicht noch nachteiliger als der erste, bekannte 
wirken. Falls pathologische Vorgänge an den Endbronchiolen zu Er¬ 
weiterungen der Stenosen führten, wäre schon die Ursache zu einer 
erheblichen Atmungsschädigung gegeben. Kurzatmigkeit wie beim 
Emphysematiker stünde zu erwarten. — Bei Zerlegung einer forcierten 
Ausatmung in aufeinanderfolgenden Portionen findet man die letzten 
am Sauerstoff ärmsten und kohlensäurereichsten. Die Endportionen 
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sind also respiratorisch gründlicher ausgenutzt als die vorhergehenden. 
Dieser Umstand läßt den Schluß zu, daß diese Endportion nur zum 
geringsten Teil aus den gründlicher entleerten Alveolargängen stammen 
kann, denn alsdann käme gerade noch weniger ausgenutzte Luft zum 
Vorschein; vielmehr muß die Endluft bei forcierter Ausatmung aus 
Lungenterritonen stammen, die gewöhnlich weniger ausgiebig atmen, 
wie z. B. die Lungenspitzen. Nach Tendeloo machen ferner die zentral 
um den Lungenhilus und direkt neben der Wirbelsäule gelegenen 
Lungenteile die geringsten respiratorischen Volumschwankungen. In 
gleichem Sinne deutet Rohrer (Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 162, 225) 
seinen Befund bei ventrodorsaler Röntgendurchleuchtung eines Kanin¬ 
chens, dem er eine Wismutaufschwemmung in die Trachea injiziert 
hatte. Rohrer sah die Exkursionen der Wismutschatten in den cau- 
dalen Partien bedeutend größer als in den Lungenspitzen. Aber auch 
die relative Distanzänderung zwischen den einzelnen sich beim Atmen 
hin- und herbewegenden Wismutschatten schien im Unterlappen 
etwas größer als in den Spitzen. Auch der Röntgenbildbefund von 
Holzknecht lehrt, daß die inspiratorische Helligkeitszunahme vor¬ 
wiegend basal sei, daß die Zwerchfellatmung die basalen Lungenteile 
stärker dehne und mit Luft fülle. Man wird indessen diesen Befund 
nicht zu sehr überschätzen dürfen, wozu der Augenschein zwar ver¬ 
leitet. Freilich müssen die dem Zwerchfell zunächstgelegenen Lungen¬ 
teile die größte Verschiebung erfahren; diejenige zunächst dem 
Lungenhilus erfahren die geringste; dabei kann aber die Vergrößerung 
jedes einzelnen Ductulus alveolaris die gleiche sein; man denke z. B 
an die Glieder einer ,,Nürnberger Schere“, wo jedes einzelne sich 
streckend die anderen in seiner Bewegungsrichtung liegenden ein wenig 
vorschiebt. Das freie Ende der ,,Schere“ schiebt sich um die Summe 
aller zwischen ihm und dem Hilus gelegenen Zwischenglieder vor; 
das Endglied macht zwar die größte Exkursion, verlängert sich selbst 
aber nur um den gleichen Betrag wie jedes andere Glied! 

Des methodischen Interesses halber möchte ich im Anschluß an 
mein Verfahren zur Ermittelung des schädlichen Raumes in der Lunge 
des Lebenden noch auf Chr. Bohrs Verfahren in seiner Arbeit über 
die Sekretion der Kohlensäure durch die Lunge eingehen. Bohr trennt 
nicht einmal die Ausatmungsluft in zwei Teile, sondern der schädliche 
Raum wird bei seinem Versuchstier nach dem Tod durch direkte Mes¬ 
sung mit Wasser als Kapazität der Trachea bis zur Bifurkatur samt 
dem schädlichen Raum im Atcmventil bestimmt und mit a bezeichnet. 
Hierzu ist kritisch zu bemerken, daß der schädliche Raum noch tiefer 
als die Bifurkatur reicht, nämlich den ganzen Inhalt des Bronchial¬ 
baumes und der feinsten Bronchien noch mitumfaßt bis gegen die 
Stellen, wo deren kubisches Epithel von 15 // Höhe in das platte re- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Pie Bewegung der Atemluft in den Alveolargängen der Lungen. 233 


spiratorische von 4 fi übergeht. Dieses von Bohr vernachlässigte Volum 
wollen wir mit (x bezeichnen. Findet Bohr die C0 2 -Tension aero- 
tonometrisch im Limgenvenenblut kleiner als in der Alveolarluft, so 
darf eine Sekretion von C0 2 in der Lunge gefolgert werden. Die C0 2 - 
Tension x in der Alveolarluft läßt sich ohne Teilung der Exspirations¬ 
luft nicht unmittelbar analysieren, sondern Bohr bestimmt x durch 
Rechnung, aus den analysierten C0 2 -Gehalt E% einer Ausatmung 
vom Volum A. Zur Berechnung von x gibt Bohr folgende Gleichung: 


A • E 


' — ; A • E ist die gesamte ausgeatmete C0 2 -Menge; 


a • J kommt für Bohr erst in Betracht, sobald er der Inspirationsluft 
absichtlich C0 2 im Prozentsatz von J% beimischt, und stellt die im 
schädlichen Raum noch enthaltene C0 2 -Menge a • J vor. Bei Atmung 
C0 2 -freier Luft fällt das Glied a* J als Null weg, weil J null ist. A — a 
ist wirklich aus den Alveolen stammende Luft. Natürlich steckt in 


A • E% , sobald J% C0 2 eingeatmet wird, auch der kleinere Wert 
a • J% mit darin. An Bohrs Handhabung der von ihm aufgestellten 
Gleichung für x ist zu beanstanden, daß er willkürlich seinen schäd¬ 
lichen Raum nur bis zur Bif urkatur der Trachea reichen läßt, während er in 
Wahrheit ( a + <*) ist. Bohrs Zähler A • E — a • J fällt gegenüber dem 
logisch richtigen A • E — (a + <x) J um (x • J zu groß aus; auch der 
Bohr sehe Nenner A — a ist zu groß und zu ersetzen durch A — (a + a ); 
er bewirkt, daß x etwas zu klein erscheint. Da aber dieser Fehler im 
Nenner stets derselbe bleibt, sind die x- Werte dennoch unter sich ver¬ 
gleichbar. Im Zähler jedoch muß sich das übersehene oc um so fühl¬ 
barer machen, mit je größeren J% experimentiert wird. Der nach 
Bohr berechnete Zähler bedingt einen zu großen Wert für x. Dem¬ 
entsprechend hat Bohr der zugesetzten J% C0 2 einen mit wachsendem 
J erhöhten sekretorischen Anreiz auf die C0 2 -Sekretion der Lunge 
vindiziert. Der Anreiz und die Sekretion von C0 2 stützt sich aber nur 
rechnerisch auf den vernachlässigten schädlichen Raum (x des Bronchial- 
baums; ein Irrtum, von dessen Zustandekommen man sich durch ein 
paar Zahlenexperimente überzeugen kann. 

Es sei A = 500 ccm; E = 4% = 0,04; a —- 120 ccm und <x = 30 ccm. 


Für J = 0 wird x — 


A* E a • J 

500 • 0,04 — 120-0 
500 - 120 
A — a 


20 

380 


0,0526. 


Sobald 


J > 0 wird, gibt sich die Mitwirkung von (x in folgender Weise 
zu erkennen (NB, absichtlich wird in diesem konkreten Zahlenbeispiel 
nur J allein geändert; die beiden x -Werte werden miteinander ver¬ 
glichen, das eine Mal ohne (X nach Bohr, das andere Mal mit a ; erstere 
x-Werte sind mit x B (nach Bohr), letztere mit x bezeichnet. 
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Für J = 0,01 wird : x H 


20 — 1,2 18,8 

380“ " 380 “ ü ' 0 ' 1!,^5 ; 


= 


Für J = 0,03 wird: x B = 


Für J = 0,05 wird : x ß = 


r* = 


20,0 - 1,5 _ 18,5 
380 ~~ "380 

20 - 3,6 . 16,4 


380 380 

20,0 - 4,5 _ 15,5 
380 “ "380 

20 - 6,0 14,0 


380 380 

20,0 - 7,5 12,5 

380 “ 380 


= 0,0487 
= 0,04315 ; 

= 0,0409 . 
- 0,0368 ; 
0,033. 


Bei allen r a -Werten müßte statt 380 im Nenner 350 stehen; jeder 
a: a -Wert würde dadurch sich auf das 1,08fache seines Betrages erhöhen; 
dasselbe gilt dann aber in Wirklichkeit auch für die x B -Werte. Da es 
aber darauf ankam, möglichst drastisch den Einfluß des wachsenden 
J bei Vernachläßigung von <x zu demonstrieren, der sich nur im Zähler 
geltend macht, so erkennt man, wie durch solche Rechnungsresultate 
eine Sekretionswirkung der C0 2 in der Lunge direkt suggeriert w?rd. 


Über die Beziehungen zwischen Inhalt und innerer Ober¬ 
fläche des Respirationsraumes der Ductuli alveolares. 

Dieses anscheinend rein theoretische Problem hat in der Tierwelt 
einen überraschend praktischen Sinn. Ein Raubtier, das seiner Beute 
nachjagt, und das verfolgte Beutetier haben bei gleicher Geschwindig¬ 
keit ihrer Beine zunächst gleiche Chancen. Dauert ein solches Wett¬ 
rennen auf Leben und Tod aber etwas länger, so bleibt von beiden 
dasjenige im Vorteil, dessen Lungenluftvorrat im Verhältnis zum 
Lungenparenchym am günstigsten konstruiert ist, so daß es die Ver¬ 
folgung am längsten auszuhalten vermag. Bekanntlich besitzt für 
eine gegebene Oberfläche unter allen Körpern die Kugel das größte 
Fassungsvermögen. Kuglige Alveolargänge sind aber darum unmög¬ 
lich, weil bei der inspiratorischen Vergrößerung dieser Kügelchen 
das zwischen ihnen befindliche Lungenparenchym nicht einmal Platz 
zum Ausweichen fände. Vergrößerung ist nur in einer Richtung mög¬ 
lich, nämlich vom Hilus nach der Peripherie des Organs, nicht aber 
nach den Seiten, woran die Nachbarn sich gegenseitig hindern. Folg¬ 
lich bleibt nur eine Kegel- oder Pyramidenform übrig, die nur in der 
Längsrichtung vom Zentrum nach der Peripherie hin sich streckt bei 
der Einatmung. Es handelt sich darum, diesen Respirationshohlräumen 
diejenige Form zu geben, bei der einem Maximum von Luftinhalt ein 
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Minimum von Mantel- resp. von Gesamtoberfläche gegenübersteht. 
Ein solches Geschöpf ist imstande, mit einem gegebenen Quantum 
Lungenparenchym die Verfolgung, sei sie aktiv oder passiv, am läng¬ 
sten auszuhalten. Damit ist aber das Hohlkegelproblem zu einer 
Minimumaufgabe der Differentialrechnung geworden. Die Alveolar¬ 
ausbuchtungen, welche funktionell die Oberfläche vergrößern, können 
doch nur proportional letzterer Vorkommen, so daß es genügt, die 
Oberfläche allein zu betrachten. Denkt man sich dasselbe Volum 
das eine Mal einen sehr stumpfwinkligen Kegel erfüllend, das andere 
Mal einen sehr spitzwinkligen, so fällt im ersten Fall die Basisfläche (J5) 
nebst dem Mantel (M) sehr ins Gewicht, im zweiten Fall besonders der 
Mantel, da die Basis nur klein ist. Beide Fälle wollen wir untersuchen 
durch Ermittlung des Kegelwinkels, bei dem ein gegebenes Kegelvolum 
V von der kleinsten Mantelfläche umschlossen ist, und einen von diesem 
verschiedenen anderen Kegelwinkel, bei dem dasselbe V von der ge¬ 
samten kleinsten Kegelfläche (F = M + B) umschlossen ist. Das 
Volum eines Kegels ist gleich dem dritten Teil des Produktes seiner 


ji Ji 

Basis mal seiner Höhe: V = - Q ; die Beziehung seiner Höhe h zum 

ü 

Kegelwinkela ist gegeben durch: y = cotg* ; folglich V = *** cotg ^ , 
aufgelöst nach - ° 

r = 

Die Seitenlange s des Kegels ist 


3F ä 


daher die Mantelfläche 


s = 


r 

f 

. CK 

sin — 

9 


M 


r~ n 


— r • TT • 8 = 


sin -- 


und die gesamte Kegeloberfläche 

F = M + B = r*n / 1 + 1 

\ in 2 


Für ein gegebnes V ist r ebenfalls eine abhängig veränderliche Funk¬ 
tion vom Winkel — , wie soeben ausgedrückt: 
h 
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Um die kleinste Mantelfläche M und die kleinste Kegelfläche F . 
die zu demselben V gehören, zu ermitteln, müssen wir den ersten Dif¬ 
ferentialquotienten zwischen ^ und M resp. F bilden. An der Stelle, 

wo er zu Null wird, liegt das gesuchte Minimum. Bei etwas kompli¬ 
zierteren Funktionen wie den vorliegenden empfiehlt es sieb statt in 
der gewöhnlichen Form die Differenzierung in der logarithmischen 
Form der Gleichung vorzunehmen, wodurch statt der Produkte Sum¬ 
men auf treten, deren Einzelglieder leichter zu differenzieren sind. 
So wird aus der Mantelgleichung: 

. 2 Tr 1 1. . ol 2, ol 

InM = — ln 3 F + ln n — — ln sin— — - ln cos . 
o o o ZS Z 


Hiervon lautet der Differentialquotient, da die Glieder mit V und n 
unveränderlich sind und beim Differenzieren verschwinden: 


dM 1 ,, . a 2 a . 

M ~ — j-rflis'n 2 — ^ rfln cos ^ ■= - 


OL . OLy 

1 C ™2 2 8,n 2 

3 . ol 3 ol 

sm- 008 2 J 


, OL 


2 * 


Auf Generalnenner gebracht, lautet der erste Differentialquotient : 




OL 


dM 

d « 


M 

3 


— cos 2 + 2sin 2 - 


. OL OL 

sm ^ • cos 2 


wird dann zu Null, wenn der Zähler 2 sin 2 ^ — cos 2 ^ = 0 , d.h.wenn 


OL 


_ . „ol 0 a 
2 sin 2 - = cos 2 9 


oder wenn 


OL _ 1 _ 1 

tg 2 ~ y2 ~ 1,414 


= 0,7071 ; 


dies ist aber der natürliche Wert der Tangente des Winkels 


35° 15'51" = a ; demnach ist der ganze Kegelwinkel <x = 70° 31'. 
2 


Daß in diesem Punkt ein Minimum vorliegt, lehrt die Bildung des 
zweiten Differentialquotienten aus 



Das positive Vorzeichen des zweiten Differentialquotienten zeigt an, 
daß die unmittelbar benachbarten Glieder beiderseits des ermittelten 
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Minimumwertes für größer als dieser selbst sind; er ist folglich der 
z 

tiefste Punkt der Kurve. 

Wenn man als respiratorisch wertvoll ausschließlich den Kegel¬ 
mantel berücksichtigen wollte, so lehrt das Ergebnis vorstehender 
Rechnung, daß ein Kegel mit Mantelminimum einen derart weiten 
Öffnungswinkel (70°) besitzt, daß seine Basis unter keinen Umständen 
vernachlässigt werden darf. Die Rechnung muß also mit Rücksicht 
auf die gesamte Kegeloberfläche, also Mantel plus Basis, durchgeführt 
werden, d. h. um die Kegeloberfläche F zu bekommen, muß dem 

Glied — noch der Wert 1 für die Basis in der Klammer hinzugefügt 
sin 2 

werden, so daß die gesamte Kegeloberfläche lautet: 



Diese in der zweiten Klammer vorkommende Summe ist auch in der Form 


1 + 8 in f\ 

sin f / 

für die der Differenzierung vorausgehende Logarithmierung unbrauch¬ 
barer Ausdruck. Zum Glück fand ich in Nells Logarithmentafeln 
folgende passende goniometrische Formel, die als Produkt die Logarith¬ 
mierung zuläßt. In unserem Fall ist zu setzen: 

<* / <x\ 

eotg^ . 

Dadurch wird obiger Ausdruck zu 

F = (37)*7i^cotg^j 3 • cotg ^45 . 

Beim Differenzieren in logarithmierter Form bleiben übrig: 

I n 

d p = * ln (cotg|) H + d ln cotg (45 0 — . 


1 + sin 


Oi 


(X 

sm- 
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1 

, A 

rfeotg- 

d 

] 

CK 

2 

d* 

2 


3 

CK 

~ 3 

ex 


> 

CK 


c°tg 3 

• 

cos 2 

3 • sin — • 

COS 



sin* 

• 




. a 
sin 

z 


zur Bildung des d(II) fand ich in Kohlrauschs Lehrb. d. Physik. 
12. Aufi., S. 735, folgende geeignete Formel: 

Jcosx ®\4 2/ 


Für A 
2 


nimmt sie, da lncotgx= — ln tga: die Form an: 



a 


cos 


2 


= d Incotgl 45° 



X CK 

Statt - befindet sich — . in der Klammer; an Stelle von +dx kommt 
2 4 

— d^ zu stehen, welches schließlich dadurch zu wird, weil es 

Z Z 

unter dem Minuszeichen von eücotg steht. Durch Kombination von I 

und II folgt: 

/ a . a\ 

I- cos + 3 sin I 

-Fl * H-— \ — 2 2/ 




d 


CK 


_ . a a 
3 sin - • cos^ 
2 2 


cos 


2 


Q • * * 
3 sin^ • cos^ 


Dieser Differentialquotient geht dann durch den Wert Null hindurch, 
wenn der Zähler Null oder wenn 3 = cotg^ wird. Den natürlichen Wert3 

hat die Kotangentc des Winkels 18°26' = ^ . Daher besitzt der Kegel 

mit dem Winkel ck — 36° 52' oder rund 37° in bezug auf seine Gesamt- 
Oberfläche die größte Kapazität. Außer der Kenntnis des Minimums 
ist aber die Kenntnis der Nachbarwerte besonders instruktiv. Ich 
habe auch letztere berechnet und gebe die tabellarische Zusammen¬ 
stellung hierbei als Diagramm (Abb. 11). Auf der Abszisse sind die 

halben Kegelwinkel oder ~ dargestellt ; die Ordinatenhöhen geben die 

z 

zugehörigen Oberflächenwerte wieder. Ein Blick auf das Diagramm 
lehrt, daß die Gegend des Minimums eine flache Mulde bildet, die erst 
jenseits 10° und 40° wieder stärker sich zu erheben beginnt. Man sieht 
daraus, daß die Kegelwinkel in recht ansehnlichen Grenzen schwanken 
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dürfen, wobei ihre inneren Oberflächen nur wenig größer als die des 
Minimums werden. Unter diesem Gesichtspunkt ist der von Kolliker 
in seiner Gewebelehre abgebildete Lungenschnitt, wo Abb. 1063 
zwei Ductuli alveolares sehr günstig der Länge nach getroffen sind, 
als Bestätigung einer Annäherung an das Minimum deutbar, denn die 
Wände des einen divergieren ungefähr in einem Winkel von 20°. Ein 
Kegel, der dieselbe Bodenfläche und dasselbe Volum wie ein Zylinder 
haben soll, muß dreimal so hoch sein wie der Zylinder. Wenn die 
Neu-Luft auf den Boden, die entfernteste Stelle des kegelförmigen 
Gas Wechselraumes, auf treffen soll, genügt dann noch für die einströmende 
Luftsäule 1 / le des Basisquerschnittes des Kegels? Für 1 / 9 Luftemeue- 
rung mit jedem Atemzug lautet die Antwort: Nein. Beim Branca- 
schen Zylinder von 3 mm 
Länge streckt sich dieser bei 
einer Einatmung von V 6 um 
0,5 mm, die eintretende Luft 
wird aber als ein 16 mal so 
langer, also 8 mm langer Zy¬ 
linder eingesogen. Ein Kegel 
von gleicher Kapazität wie 
der Brancasche Zylinder 
hätte dessen dreifache Höhe, 
also 9 mm und die ein¬ 
gesogene Luftsäule würde 
noch 1 mm über dem Boden 
des Kegels enden. Damit Abb ’ lI ‘ F(lr dssselbe Ke « elvolUD, r = f • der halbe Off- 
die Luftsäule nicht mehr zu Ordinate. i*)i/ 1 \ 

kurz ist, um auf den Kegel- F “r® 2 ^ * ( 1 + gin «) * 

boden aufzutreffen, müssen ' 2 

andere Proportionen zwischen Lumen des Endbronchiolus und Kegelraum 
etabliert sein, derart, daß der Kegelboden größer als der Querschnitt 
des Brancaschen Zylinders sein muß. Durch solch relativ einfache 
rechnerische Betrachtungen lassen sich die Erfordernisse bei verschieden¬ 
artigem Bau der Alveolargänge übersehen. — Demgemäß wollen wir 
auch untersuchen, ob der nach Brancas Maßen gebaute zylindrische 
Ductulus von 3 mm Länge und 0,5 mm Durchmesser dem Prinzip von 
größter Kapazität bei kleinster Oberfläche entspricht, resp. wie weit 
er davon abweicht. Die Kapazität des Brancaschen Zylinders ist: 

0,5* • ~ • 3 = 0,589 mm 3 . 

4 

Rechnen wir nur seine innere Oberfläche aus Zylindermantel und 
Basis bestehend als Respirationsfläche, so beträgt diese 





0,5 2 - - + 3 • 0,5Tr 4,9 mm 2 . 

Z. f. d. ges. exp. Med. XXVI. 4 IG 
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Entspricht nun die Proportion 0,589 mm 3 zu 4,9 mm 2 dem Oberflächen¬ 
minimum ? -- Um dies zu entwickeln, setzen wir Mantelfläche 

2 r tt h -f Basisfläche r 2 ;r zusammen gleich F ; 
das Volum ist 

V 2 V 

—— und F = v 2 ji - j - 

r-n v 


r *Tih - V; 


folglich h 


Hieraus folgt 


dF 

dr 


= 2 r Ti 


2 V 
r 2 


Dieser Differentialquotient nimmt dann den Wert Null an, wenn 


r 3 tt = I 7 oder wenn r = 


7T 


denselben Wert hat auch die Höhe h, 


V 


denn allgemein gilt: h — ~ ; setzt man den Spezialwert für r, so ist 

T TZ 


für das Oberflächenminimum h 


V • 


wie der Radius. Mit 


71 


anderen Worten: Höhe und Radius des Minimaloberflächenzylinders 
sind einander gleich, folglich ist dieser Zylinder doppelt so breit als 
hoch. Die Minimaloberfläche eines solchen 0,589 g mm 3 fassenden 
Zylinders berechnet sich zu 3,09 mm 2 . Der Brancasche Zylinder hat 
aber 4,9 mm 2 . Aus dem starken Unterschied von 4,9 gegen 3,09 ist 
zu schließen, daß die breite, kurze Form für die Berührung von Luft¬ 
inhalt mit respirierender Innenwand viel ungünstiger ist als die schmale, 
lange Form (1:6). 

Der im vorstehenden Abschnitt behandelten Frage nach dem Ober¬ 
flächenminimum lag die stillschweigende Annahme zugrunde, die Gas¬ 
diffusion durch die 4 fi dicke Schicht sei so überaus günstig mit dem 
Blute, daß die dafür nötige Zeit vernachlässigt werden könne. Ist- dies 
aber nicht der Fall, so fehlt der Spekulation über Atemräume mit 
Minimaloberflächen die notwendige Prämisse. Nur bei dem von Kol¬ 
li ker (Handb. d. Gewebelehre, 3. Bd, S. 303, Abb. 1063) abgebildeten 
mikroskopischen Lungenschnitt zeigt sich bei dem Ductulus-Kegel 
von ca. 20° Öffnungswinkel das Prinzip annähernd verwirklicht. 
Bei eingehender Überlegung bin ich aber geneigt, die Kolli ker sehe 
Abbildung für ein Artefakt zu halten, denn in der Beschreibung, die 
der Abbildung beigegeben ist, sagt Kolli ker, daß die betr. Lunge 
durch Füllen mit Alkohol gehärtet ist. Nun muß, da das Organ nur 
nach der Peripherie bei der Füllung an Volum zunehmen kann, eine 
solche konische Form zustande kommen, und zwar eine die der mög¬ 
lichst großen Kapazität bei geringster Umhüllungsfläche sich nähert. 
Hingegen stellt der nach Brancas Maßen berechnete Zylinder kein 
Oberflächenminimum vor und der in Rauber-Kopschs Anatomie 
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abgebildete Schnitt durch die Kalbslunge mit seinen länglichen Ductulus- 
Schläuchen bedeutet ebensowenig ein Oberflächenminimum. (NB. Für 
einen mit Boden und Deckel versehenen Zylinder berechnet sich das 
Oberflächenminimum derart, daß Höhe und Durchmesser einander 
gleich sind.) 

Die Stenose des Endbronchiolus mit nur ein Viertel des Ductulus- 
Durchmessers (^nn 31 ) ist ein Luftkänälchen von nur */ 8 mm Durch¬ 
messer, das nur in gesunden Tagen funktionieren kann, aber nicht mehr, 
wenn ein Katarrh auf die capillaren Bronchien übergreift, was als ein 
prognostisch sehr bedenkliches Ereignis mit Rücksicht auf die schwache 
Thoraxmuskulatur der Kinder sowie der entkräfteten Atemmuskeln 
altersschwacher Leute von den Autoren angesehen wird. Man denkt 
zunächst an Verlegung der gefährlichsten engsten Stelle durch ent¬ 
zündliche Zuschwellung; aber selbst wenn der enge Kanal noch wegsam 
ist, so erschwert das hineingelangte Sekret den Luftzutritt außer¬ 
ordentlich. Der Grund ist die Capillarität oder Oberflächenspannung 
der Flüssigkeiten. Wie der Physiker Frankenheim (ca. 1840) fest¬ 
stellte, steigt Wasser in einer Capillare von 1 mm Durchmesser 3 cm 
hoch, in einer 1 / 2 mm weiten 6 cm, in einer 1 / 4 mm weiten 12 cm und 
in einer l / s mm weiten 24 cm. Letztere Steighöhe repräsentiert zugleich 
die Kraft, die nötig ist, um ein Luftbläschen in den Alveolargang 
hereinzuziehen beim Einatmen oder um die Exspirationsluft in den 
Bronchialbaum durchzutreiben. Der Querschnitt der Atemmuskeln 
wäre demnach gezwungen, den Widerstand gleich einer Wassersäule 
von 24 cm Höhe zu überwinden, bevor überhaupt die erste Spur Luft 
in den Alveolargang herein- oder herauskommen kann. Wie hat 
man den Widerstand von 24 cm Wassersäule als praktisches Problem 
der Muskelphysiologie zu betrachten? Nach den Lehrbüchern der 
Physiologie beträgt die absolute Kraft eines Warmblütermuskels pro 
Quadratzentimeter rund 10 kg. Da ein Würfel Wasser von 1 cm Seite 
1 g wiegt, würden 100 000 solcher Würfel aufeinandergesetzt der Be¬ 
lastung von 10kg gleich sein; die Höhe der drückenden Wassersäule 
wäre 100 m oder fast 10 Atmosphären. Die Atemmuskulatur ist im 
ganzen als Hohlmuskel arrangiert und wie alle Hohlmuskeln, z. B. 
das Herz, der Uterus, Blase umgreifen sie ihre Last; der Binnendruck, 
dem diese Organe ausgesetzt sind oder den sie durch ihre Kontraktion 
erzeugen, wird nicht in Kilogrammen gemessen, sondern in Manometer¬ 
höhen Quecksilber oder Wasser; auf den Quadratmillimeter wirkt die 
gleiche hohe Wasserdrucksäule wie auf den Quadratzentimeter, aber 
die dehnende Last ist proportional dem in Anspruch genommenen 
Querschnitt. Aus dieser Betrachtung ergibt sich, daß die 24 cm Wasser¬ 
widerstand infolge Oberflächenspannung des Sekrets in den End¬ 
bronchiolen für die Atemmuskulatur nur den 400. Teil ihrer absoluten 
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Kraft, also nur ein© Bagatelle bedeuteten. Dem Wiedereintritt der 
Luft steht vielmehr die große Dehnbarkeit des unmittelbar benach¬ 
barten, noch nicht abgesperrten Lungengewebes entgegen, welches 
durch seine Nachgiebigkeit sich emphysematisch erweitert und den 
Effekt der Inspirationsmuskeln vereitelt auf die gesperrten Gebiete; 
das Hypomochlion für die Inspirationsmuskeln gibt sozusagen stetig 
nach. Mehr haben wir dagegen von der forcierten Exspiration beim 
Niesen und bei Würgbewegungen zu erwarten. Hier wird nach einer 
impulsiv tiefen Inspiration und Füllung aller noch luftaufnahme¬ 
fähigen Lungenbezirke durch die unwillkürlich mit einem Schlag ein¬ 
setzende Exspiration der ganze Lungeninhalt unter Druck gesetzt und 
in die Bronchien vorwärts gedrückt und schließlich nach wiederholtem 
Niesen als Sprühregen von Sekret ausgenießt. Drohenden Atelektasen 
kann so entgegengewirkt werden. 

Die Oberflächenspannung, die in der Medizin besonders in 
manchen Abschnitten der Pharmakologie eingehend diskutiert wird, 
scheint mir auch bei den Inhalationsmitteln eine kurze Berück¬ 
sichtigung zu verdienen. Unter den Inhalationsmitteln erschienen mir 
Campher und Menthol besonders instruktiv. Das bekannte Hin- und 
Herschießen kleiner Campherstückchen auf Wasser erklärt Perrin 
(Die Atome, übers, v. Lottermoser, S. 46) aus einer großen Herab¬ 
setzung der Oberflächenspannung des Wassers, so daß ein Teilchen 
in jedem Augenblick nach der Seite hingezogen wird (getrieben?), 
wo die Auflösung am geringsten ist. Die Inhalationsmittel, welche die 
Oberflächenspannung des Wassers erniedrigen, werden ebenso beim 
Sekret in den Bronchien wirken; daher interessierte es, wie stark z. B. 
die Oberflächenspannung mit dem in Wasser nur äußerst wenig lös¬ 
lichen Menthol und Campher erniedrigt sei. Sehr einfach ist dies durch 
die Steighöhe in einer engen Capillarröhre vergleichend zu messen. 
So stieg z. B. destilliertes Wasser in einem nicht ganz 1 / 2 mm weiten, 
beiderseits offenen Schmelzpunktröhrchen auf 63—64 mm. Dann 
wurde das Wasser mit einigen Mentholkryställchen bis zu deren 
Schmelzen erwärmt und geschüttelt und als das überschüssige Menthol 
nach dem Abkühlen erstarrt war, filtriert. Das nach Menthol riechende 
und schmeckende Wasser stieg in derselben Capillarröhre nur noch 
auf 40 mm. Obwohl in den chemischen Lehrbüchern das Menthol als 
in Wasser unlöslich bezeichnet wird, ist diese Erniedrigung der Ober¬ 
flächenspannung auf 2 / 3 über Erwarten stark. Gesättigtes Campher- 
wasser erniedrigte auf 3 / 4 . Setzte man etwas Äthyläther zu Wasser zu, 
so ging die Oberflächenspannung ebenfalls sehr erheblich herunter. 
Ein Volksheilmittel bei akutem Bronchialkatarrh sind mit Zucker 
bereitete Zwiebelsäfte; es interessierte mich, ob hier der Volksinstinkt 
etwas Wirksames herausgefunden? In der Tat vermochte eine Mace- 
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ration zerquetschter Zwiebel in reinem Wasser dessen Oberflächen¬ 
spannung wenigstens auf e / 7 zu erniedrigen. Da im 1 / s mm weiten 
Endbronchiolus die Steighöhe und damit der beim Lufteinsaugen zu 
überwindende Widerstand 24 cm Wasserhöhe betragen würde, wäre 
eine Erniedrigung auf nur 16 cm Widerstand eine sehr wohltätige 
therapeutische Wirkung eines Inhalationsmittels. — Ferner erniedrigt 
auch Kreosot die Oberflächenspannung des Wassers; es wird zumal 
nach subcutaner Injektion durch die Lunge z. T. exhaliert; ebenso 
auch das ätherische Zwiebelöl, wie leicht durch den Geruch zu kon¬ 
statieren. 

Für das unter solch erleichterten Bedingungen aus dem Endbron¬ 
chiolus in die Alveolargänge aspirierte Sekret wird man keine lange 
Verweildauer anzunehmen haben in Anbetracht der von CI. Bernard 
in seinen Lesons sur les anesthesiques et Pasphyxie, p. 72 gemachten 
Angaben über die Rapidität der Absorption von Flüssigkeiten von der 
inneren Lungenoberfläche aus, nach denen z. B. Colin bei einem 
Pferde durch Injektion in das Lumen der Trachea von der inneren 
Lungenoberfläche aus binnen 3 Stunden 18 Liter Wasser absorbieren 
lassen konnte, also 6 Liter pro Stunde. Gefährlich wird die Bronchial¬ 
sekretion allerdings, wenn sie durch Gifte wie Arekeolin, Pilocarpin, 
Physostigmin, vielleicht auch beim anaphylaktischen Schock über das 
ganze Bronchialsystem auf einen Schlag ausgelöst wird, wobei Meer¬ 
schweinchen besonders leicht zugrunde gehen. 

Bei beginnendem Lungenödem, d. i. Transsudation infolge kräftigerer 
Arbeit des rechten Herzventrikels gegenüber nachlassender Tätigkeit 
des linken Herz Ventrikels, tritt Blutplasma in den Lungenalveolen 
aus dem sich stauenden Blut aus. Klinisch kündigt sich dieses Er¬ 
eignis durch das Auftreten kleinblasiger Rasselgeräusche an. Aber 
noch ehe es soweit gekommen, hat man schon Grund eine Schädigung 
des Lungengas Wechsels zu vermuten. Oben wurde aus dem das Ober¬ 
flächenminimum überschreitenden, den Ductulus-Raum auskleidenden 
Lungencapillarennetz bereits gefolgert, daß die Diffusion durch das 
4 fi dicke, die Alveolenluft und Blut voneinander getrennt haltende 
Lungencapillaren-Endothel nur gerade ausreichend, aber nicht optimal 
sein könne. Dies geht auch daraus hervor, daß die Natur selbst das 
bei der Geburt 10—15// hohe, die Respirationsräume auskleidende, 
kubische Epithel schon nach 2 Tagen auf 4 // zu verdünnen anfängt. 
Aus diesem entwicklungsgeschichtlichen Vorgang lernen wir, daß 4 // 
bereits die Grenzleistung darstellt, deren die Natur fähig ist. Wenn 
nun Serum in die Alveolen transsudiert, so nimmt die 4 // dicke Zwischen¬ 
schicht erheblich zu; ist gar schon Knisterrasseln vernehmbar, so ist 
das seröse Transsudat bereits in die feineren Bronchialverzweigungen 
vorgedrungen und es hängt von der Ausdehnung ab, wieviel von den 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



244 


II. Dreser: 


Digitized by 


90 qm der normalen inneren Lungenoberfläche noch verschont ge¬ 
blieben ist. Für den Arzt entsteht aber die Frage, ob er den von 
Lungenödem bedrohten Patienten durch Einatmen reinen Sauer¬ 
stoffs statt des 20proz., den unsere Luft vorstellt, nicht eine große 
Wohltat erweisen könne und der lebensgefährlichen Störung des Lungen¬ 
gaswechsels während kritischer Minuten so lange entgegenarbeiten 
könne, bis Herzmittel wie Strophanthin 0,5 mg intravenös, den ge¬ 
schwächten linken Herzventrikel wieder zu besserer Arbeit und zur 
Weiterbeförderung des sich stauenden Blutes angeregt haben. — Für 
unser Problem nimmt die Atmung reinen Sauerstoffs folgende Form an: 
Wieviel fi dick darf die trennende Schicht statt 4 u sein, wenn man 
statt Luft mit 20% Sauerstoff reinen lOOproz. Sauerstoff atmen läßt ? 
Dabei wäre die Bedingung zu erfüllen, daß der reine Sauerstoff bei 
seiner 5 mal so großen Dichte durch die dicker gewordene seröse Trans¬ 
sudatschichte hindurch diffundierend auf die roten Blutkörperchen 
in den Lungencapillaren mit derselben Häufigkeit auftrifft wie der 
20 proz. Luftsauerstoff durch die nur 4 // dicke Schicht. Der Laie wird 
ohne Zögern antworten: Die Schicht darf ebenfalls 5mal so dick 
werden. Diese Antwort wäre aber nur richtig, wenn wir überzeugt 
sein könnten, daß 4 /i eine ganz außerordentlich dünne Schicht rück- 
sichtlich der Diffusion vorstelle. Aber schon oben hatten wir aus der 
Überschreitung des Oberflächenminimums den Schluß ziehen müssen, 
4 // sei keine ideal leicht diffusible Schicht. Für solche, durch größere 
Schichtendicke komplizierte Bedingungen war mir die rechnerische 
Behandlung wie sie J. Salpeter in seinem vorzüglichen Lehrbuch: 
Einführung in die höhere Mathematik für Naturforscher und Ärzte, 
Jena 1913, G. Fischer, S. 246— 249, bringt, besonders lehrreich und 
nützlich. Dort wird entwickelt wie bei der stationären Strömung eines 
(radioaktiven) Gases durch eine Flüssigkeitsschicht hindurch, auf deren 
anderen Seite ankommend das Gas fortwährend entfernt, seine Kon¬ 
zentration also Null wird, innerhalb der durchströmten Flüssigkeits¬ 
schicht von der Dicke l für jede Stelle x innerhalb der Dicke l die zu¬ 
gehörige Konzentration q zu berechnen ist. Salpeter entwickelt 

folgende Gleichung: q = -rr- % (e*^~** — ß-*^-*)) . Hierin bedeutet c 

die bekannte Zahl 2,71828, die Basis der natürlichen Logarithmen. 
k bedeutet die Quadratwurzel eines Bruches, der das Verhältnis 
der Verbrauchskonstanten zu Diffusionskonstanten (im vorliegenden 
Fall des Sauerstoffs) darstellt, x ist die von einem Gasmolekül bereits 
durchwanderte Strecke innerhalb der Schichtendicke l . Tritt das 0 2 - 
Molekül aus dem Luftraum, wo es die Konzentration a hat, gerade in 
die trennende Zwischenschicht l (4 /u) ein, so hat x zunächst den Wert 
Null und wächst beim Durchwandern bis zum Wert l , wo das ankom- 
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mende 0 2 -Molekül von dem venösen Hämoglobin gebunden und als 
Oxyhämoglobin zur linken Herzhälfte fortgeführt wird. Wichtig ist 
für die Beantwortung unserer Frage das Gefälle des Sauerstoffs un¬ 
mittelbar beim Verlassen der Zwischenschicht Z, wo also x zu Z geworden 
ist. Bezeichnet man a mit 0,2 und A als 1,0 (reiner 0 2 ): wie dick darf 
die Zwischenschicht 4 /t oder Z werden, auf L anwachsen, damit noch 
das ursprüngliche 0 2 -Gefälle besteht ? Um das Gefälle kennenzulernen, 
muß man entweder die Kurve berechnen und konstruieren oder die 
Tangente an die Kurve am Punkte des Austritts, wo q gleich Null wird, 
ermitteln. Die Tangente einer Kurve ist ihr erster Differentialquotient. 
Da x nur in der Klammer vorkommt, ist das Differential zu bilden 
de k ( l ~ x '> — de'*(*"*) = 1c(e k ( l ~ x ) + e~ k ( l ’*)) (— dx); 

folglich ™ = ekl ^ kl [e*(' *> + e • 


Jetzt bestimmt man 4^ für die Stelle, wo x = l geworden ist; dann 
dx 

wird die [ ]-Klammer zu e**° + e _ * 0 ; e° = e 0 = 1 , so ist an der 


Grenze x = Z das Konzentrationsgefälle 


do 

dx 


— 2 alc 
e kl — e kl 


Das 


Minuszeichen des Differentialquotienten besagt, daß die Tangente 
mit der Abszisse einen stumpfen Winkel bildet. Gesucht wird das¬ 
jenige Ly welches mit A = 1,0 dasselbe Gefälle ^ bei x = L ergibt, 

• i\ e% *, 7 i -f-, ii • 2 cl lc 2 A Je 

wie 0,2 = a mit l = 4 //. Es soll sein: - kl = ~kZ — e kL * 

Das Mißliche bei dieser Aufgabe ist, daß für Je mit Bezug auf 4 ju der 
konkrete Wert unbekannt ist. Die Exponentialfunktion im Nenner 
ist nämlich eine der von Riccati entdeckten ,,Hyperbelfunktionen“, 


und zwar ist sie eine hyperbolische Kosekante = =- 1 —r-rr— • 

hyperbol. Sinus 

Wie es Tabellen für die trigonometrischen Funktionen gibt, so 
existieren auch solche für die hyperbolischen Funktionen mit deren 
natürlichen Werten, allerdings nur für den hyperbolischen Sinus und 
Cosinus. In vorliegendem Falle handelt es sich um die hyperbolische 
Kosekante, d. i. der reziproke Wert des Sinus. Der Exponent Je l der 
Zahl e im Nenner ist die unabhängig Veränderliche („Argument“), 
zu der die Tabelle den hyperbolischen Sinus als abhängig veränderliche 
Größe gibt, wie die Logarithmentafel zum Numerus den Logarithmus. 
Bildet man sich zu jedem hyperbolischen Sinus den zugehörigen rezi¬ 
proken Wert, so erhält man die Tabelle der hyperbolischen Kose¬ 
kanten, auf die es hier gerade ankommt; sie beginnt in der Konstruktion 
für Je l = 0 mit oo, fällt dann rasch ab; die Kurv.e biegt mit einem 
Scheitel ähnlich wie eine gleichseitige Hyperbel der Form x • y — c 
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um, läuft dann sehr gestreckt weiter und verläßt den ersten Qua¬ 
dranten nicht, ebensowenig wie eine Hyberbel, der sie äußerlich ähn¬ 
lich im Habitus aussieht. Zum Vergleich des Diffusionsstromgefälles 
diente die eben erläuterte als Beispiel für den reinen Sauerstoff mit 
a = 1,0 und für die Luft wurde 0,2 a aus der ersten hergestellt; bei 
letzterer waren also die Ordinatenwerte nur 1 / 5 der ersteren. Da die 
Wiedergabe der beiden Tabellen und der daraus konstruierten Kurven 
hier zu viel Platz einnähme, soll nur an ein paar Beispielen aus den 
Tabellen demonstriert werden, wie das ursprüngliche Abszissen Verhältnis 
1: 5 bei sehr kleinen k l- Werten mit dem steigenden Wert des Exponen¬ 
ten k l sich mehr und mehr verengert. So ist für kl = 0,1 die zugehörige 
Ordinate 1,09966 auf der 0,2 a-Kurve. Auf der la-Kurve ist für die 
Abszisse k • 51 = 0,5 die das Diffusionsgefälle darstellende Ordinate 
bereits nur 1,9194; die Abszisse muß also bereits kleiner als 0,5 ge¬ 
nommen werden, näher zu 0,49 als zu 0,5; für kl = 0,8 ist auf der 
0,2 • a-Kurve die Ordinate 0,2252; die fast gleichhohe Ordinate 0,22436 
auf der la Kurve gehört zur Abszisse 2,2; statt des Sfachen besteht 


das Verhältnis 


2,2 

0,8 


= 2,75; ferner zu kl = 1,1 gehört auf der 0,2a- 


Kurve die Ordinate 0,14975. Auf der la-Kurve gehört zur Ordinate 

2 6 

0,14937 die Abszisse 2,6; das Verhältnis —* = 2,36 ist also wiederum 

, * 

kleiner geworden. Zu kl — 1,9 gehört auf der 0,2a-Kurve 0,061 196, 
auf der la-Kurve zu 0,06048 die Abszisse 3,5; das Abszissen Verhältnis 


3,5 

1,9 


erreicht nicht einmal mehr 2 statt anfänglich 5. 


Zur größeren Anschaulichkeit sei bei der stationären Diffusions¬ 
strömung durch verschieden dicke Zwischenschichten der Abfall 

der Konzentration für 
20proz. und lOOproz. 
Sauerstoff graphisch dar¬ 
gestellt (Abb. 12). Aus 
technischen Gründen 
mußte das Original-Dia¬ 
gramm auf 1 / 3 verkleinert 
wiedergegeben werden. 

Vergleichen wir zu¬ 
nächst den Effekt der 
unmittelbar nach der 
Geburt einsetzenden Abplattung des respiratorischen Alveolenepithels 
von 15 /u auf 4 jn. Je 1 cm Abszisse des Diagramms bedeutet 1 fx und 
1 mm Ordinatenhöhe je 1% Sauerstoff. 



Abb. 12. 
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Wie wesentlich die Dicke der Zwischenschicht für das Sauerstoff- 
gefäile ist, ersieht man aus der untersten Konzentrationskurve Pj, 
die mit der Abszisse 15/i und der Ordinate 20 mm beginnend, die un¬ 
mittelbar nach der Geburt vor sich gehende stationäre Strömung 
repräsentiert. Die Kurve g 2 gibt die Verhältnisse nach erreichter 
stärkster Abplattung auf 4 t u ; beide Kurven gehen von der Ordi- 
natenhöhe 20 mm, d. i. dem Sauerstoffgehalt der Atmosphäre aus. 
Man ersieht aus dem großen Unterschied des Gefälles von g 2 gegenüber 
pj, wie wirksam durch die Abplattung des Alveolarepithels die Natur 
sich hilft. Ließe man den Gesunden mit seinem 4 fi dicken Epithel 
gar reinen Sauerstoff atmen, so bekämen wir das Konzentrationsgefälle p 3 . 

Bei Transsudation in den Alveolarraum zeigt uns die Kurve g 4 
den voraussichtlichen Erfolg der Atmung reinen Sauerstoffs (beginnend 
mit Ordinate = 100 mm und Abszisse 14,8 cm). Man sieht, daß das 
Endgefälle von g 4 auf 0 zu genau mit dem des Gesunden mit 4 fi dicker 
Zwischenschicht und 20proz. Sauerstoff in atmosphärischer Luft, also mit 
p 2 zusammenfällt. 

Um zu zeigen, wie irrig die Laienmeinung ist, bei Erhöhung des 
Sauerstoffdrucks auf das 5fache dürfe die Zwischenschicht auch auf 
das 5 fache verdickt werden, ist die Kurve p 5 berechnet und konstruiert. 
Das Endgefälle der Diffusionsströmung ist nur wenig mehr als halb 
so groß wie beim Gesunden (p 2 ) bei Atmung atmosphärischer Luft. 

Wie ermittelt man die Schichtendicke L bei Einatmung rdnen 
lOOproz. Sauerstoffs, die noch zulässig ist, damit sich das Diffusions¬ 
stromgefälle nicht unter das g 2 des Gesunden verkleinert ? — Die End¬ 
tangente, wo g 2 in 0 eintrifft, war oben als Differentialquotient im 
Punkte x = l ermittelt woiden. In unserem konkreten Fall gilt dann 

die Beziehung ^ ~irf = e L ^ » w °hei k . 4// = 0,4 ange¬ 

nommen ist der Einfachheit halber; da k unbekannt ist, muß ihm 
in diesem demonstrandi causa konstruierten Diagramm ein konkreter 
Wert beigelegt werden, z. B. 0.1. 

Zur Ermittlung von L aus der Gl. 


e 


0,-1 


1 


— e 


0,-1 


5 


e 


L 


1,49182 


1 

T749T82 


5 • 0,8215 — 4.1075 . 


eJ' — f — d — 


* 2 /- 


- 1 - 4,1075 e 1 


nun ist diese Gl. ein unvollständiges Quadrat; ergänzt lautet es 
e 2L - 4,1075 e L + 2,0537 2 — 1 + 2,0537 2 = 1 + 4,S = 5,2 woraus folgt: 
e L = 2,06 +^5,2 = 2,05 + 2,28 = 4,33 (nur die + Wurzel hat Sinn). 
Den Wert 4,33 hat aber e 1,47 ; folglich ist e L = e 1,47 und die relativen 
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c <u L 

Schichtendicken sind { . Statt ursprünglich 5 ist das Verhältnis 

e 1 47 ^ 

bei Je ~ 0,1 bereits von 5 auf ’ -■■ = 3,7 als zulässige Schichtendicke 

0,4 


zusammengeschrumpft, wie das Abszissen Verhältnis von p 4 und p 6 zeigt. 

Dieses Resultat muß betont werden, um vor übertriebenen Er¬ 
wartungen betr. Einatmung reinen Sauerstoffs zu warnen. Wie unsere 
Betrachtungen gelegentlich des Oberflächenminimums erwiesen, ist die 
Dicke von 4 // sicherlich bereits nicht mehr optimal günstig für die 
Sauerstoffdiffusion, sie bedeutet schon einen größeren Anfangswert, 
der indessen die Grenze dessen darstellt, was die Natur an Abplattung 
und Verdünnung des Epithels zu leisten vermag, denn schon 2 Tage 
nach der Geburt ist davS bei Neugeborenen unmittelbar 15 hohe 
kubische Alveolarepithel auf 4 fi abgeplattet. Als weiteres Beispiel 
für die möglichste Abplattung des Epithels zu einer äußerst feinen 
Lamelle erwähnt Branca, daß bei einem Fisch, dem Schlammpeizger 
(Cobitis fossilis), der an die Wasseroberfläche kommt, um Luft in seinen 
Magen zu verschlucken, die er zur Hälfte ihres Sauerstoffs beraubt, 
per rectum wieder ausstößt, der der Atmung dienende Darmabschnitt 
dieselbe Epithelveränderung aufweist, bloß zum Zweck, um die Dif¬ 
fusion des Sauerstoffs ins Blut hinein möglichst zu erleichtern. — 
Man erkennt auch aus diesem Beispiel, wie interessiert die Natur ist, 
das respiratorisch funktionierende Epithel möglichst dünn zu gestalten; 
4 n erscheint als Grenze ihrer Leistungsfähigkeit. 

Resume. Die funktionelle Wirkung des feineren anatomischen 
Baus von Endbronchiolus und Alveolargang besteht in folgendem: 
Die stenosierte Luftzuführung durch den Endbronchiolus leitet bei der 
Inspiration die neue Atemluft zu dem am schwierigsten zu erreichenden 
Blindsack des Alveolarganges zu allererst. Dieselbe anatomische Ein¬ 
richtung übt aber auch bei der Exspiration den denkbar günstigsten 
Effekt aus, denn sie bedingt, daß diejenige Luft, welche den Ductulus 
alveolaris bereits am längsten durchwandert hatte, bei der kommenden 
Exspiration am ersten entfernt wird. Schon die zuerst exspirierte 
Kohlensäure jeder Ausatmung rührt aus dieser ältesten Luft her. 
Auf Grund dieser -Erkenntnis wurde der ,,schädliche Raum“ in der 
Lunge des Lebenden nach dem Prinzip der „Mischungsaufgabe“ durch 
C0 2 -Analysen und Volummessung der in zwei Portionen zerlegten 
Ausatmungsluft zu etwa 150 ccm (obere Grenze) ermittelt. Bei 
Phthisikern mit Kavernen wurden Vergrößerungen auf 177 ccm und 
auf 169 ccm nach diesem Verfahren festgestellt. 

Die Frage nach dem. zweckmäßigsten Bau der elementaren Respi¬ 
rationsräume (Ductuli alveolares) entpuppt sich als eine Minimum¬ 
aufgabe der Differentialrechnung, jedoch nur unter Voraussetzung, 
daß die Diffusion zwischen Lungenluft und Blut der Lungencapillaren 
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so außerordentlich prompt erfolge, daß man sie zeitlich nicht besonders 
zu berücksichtigen brauche. In Wirklichkeit scheint sie jedoch lang¬ 
samer zu erfolgen, so daß ein längeres Verweilen der Atemluft im Re- 
spirationsraum der Lunge erforderlich erscheint und das Oberflächen¬ 
minimum nicht eingehalten werden kann, sondern überschritten wird. 

Der enge Endbronchiolus, der sich beim Gesunden so nützlich er¬ 
wies, kann bei tief herabsteigenden Katarrhen sich mit Sekret füllen 
und der zu inspirierenden Luft einen physikalischen Widerstand von 
ca. 24 cm Wasser entgegensetzen infolge der capillaren Steighöhe des 
Wassers, die sich als Oberflächenspannung messen läßt. Durch manche 
Inhalationsmittel wie Menthol, Campher läßt sich die Oberflächen¬ 
spannung des Wassers auf erheblich niedrigere Werte herunterdrücken. 
Dieses möglichen therapeutischen Nutzens von Inhalationsmitteln 
(und auch exhalierbaren Substanzen) war bisher noch nicht gedacht 
worden. 

Ferner wird der mögliche Nutzen der Einatmung reinen Sauerstoffs 
statt Luft für die Fälle studiert, in denen die Zwischenschicht, welche 
Alveolenluft und Lungencapillarenblut voneinander trennt, z. B. durch 
beginnende seröse Transsudation dicker wird als 4 /u. Als Unterlage 
dient das Gesetz für die stationäre Diffusion eines Gases, aus dem ab¬ 
geleitet wird, daß die Erhöhung des Partiardrueks des Sauerstoffs auf 
das Fünffache nur bei sehr dünner Zwischenschicht deren Verfünf- 
fachung zuließe. Die Durchwanderung des Sauerstoffs ins Blut wird 
bei Verdickung der Zwischenschicht dieser letzteren nicht einfach 
proportional erschwert, sondern in wachsend ungünstigerem Maße. 
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Nachtrag zu meiner Arbeit „Klinische und experimentelle 
Untersuchungen zur Blutplättchenfrage“ in Bd. 25 Heft 1/2 

dieser Zeitschrift. 
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Von 

cand. med. Erich Wittkower. 

(Eingegangen am 8 . Dezember 1921.) 

Um dem Mißverständnis vorzubeugen, daß meine in Abschnitt IV 
mitgeteilten Untersuchungen zur Erythrocytentheorie gleichzeitig eine 
Widerlegung der Victor Schillingschen Plättchenkerntheorie in 
sich einschlösse, möchte ich darauf hinweisen, daß dieselben sich 
lediglich auf die Erythrocytentheorie von Arnold, Schwalbe, 
M a x i mo w u. a. beziehen, die ich an vorhergehenderstelle (Seite 74 oben) 
von der Noimoblasten- d. h. Plättchenkerntheorie V. Schillings aus¬ 
drücklich abgesondert habe. Das gleiche gilt für die Untersuchungen 
zur Megakaryocytentheorie (Abschnitt V), in dem ich eine starke 
Plättchenvermehrung nach intravenöser Elektroferroleinspritzung im 
Knochenmark und Blut, sowie Auftreten von plättchenhaltigen Mega- 
karyocyten daselbst beschrieben habe. Bei der starken Blutneubildung 
könnten diese Befunde natürlich auch im Sinne der Schillingschen 
Theorie gedeutet werden, wenn man annimmt, daß es sich um zufällige 
Anlagerungen der Blutplättchen an die Riesenzellen oder um Phago- 
cytose handelt, was ich aber nach meinen Ausführungen auf Seite 83 
für wenig wahrscheinlich halte. Eine Nachprüfung der Schilling¬ 
schen Befunde mit Hife der von ihm angewandten Schnellfixations¬ 
methode lag nicht im Rahmen der Arbeit und soll späteren Unter¬ 
suchungen Vorbehalten bleiben, nachdem wir nunmehr im Elektroferrol 
ein Mittel zur Erzeugung einer raschen und hochgradigen Thrombo- 
cytenbildung besitzen. Auf Seite 84 Zeile 5 und 7 ist statt Normoblast 
Erythrocyt zu setzen, da eine Anlagerung von Plättchen an Normo- 
blasten für die Schillingsche Erythrocytentheorie selbstverständlich 
nicht in Frage kommt. 

Meine Plättchenbefunde in den Megakaryocyten unterscheiden sich 
übrigens von den Befunden Wrights insofern, als es sich nicht um 
Abschnürung von Protoplasma sondern um Bildung von erst kleinen 
plättchenartigen Gebilden mit umgebendem hellerem Hofe handelt, die 
dann alle Übergänge zu gewöhnlichen und zu Riesenplättchen zeigen 
und sowohl in dem Plasma als am Rande als außerhalb der Mega¬ 
karyocyten zu finden sind. 
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Experimentelle Untersuchungen über intravitale Hämolyse. 
II. Der Verlaut der intravitalen Hämolyse nach Milzexstirpation. 

Von 

R. Bieling und S. Isaac. 

(Aus der bakteriologisch-serologischen Abteilung der Höchster Farbwerke und 
dem Laboratorium der medizinischen Universitäts-Poliklinik Frankfurt a. Main.) 

(Eingegangen am 11, Dezember 1921,) 

In einer vorausgehenden Mitteilung 1 ) war der Mechanismus der 
intravitalen Hämolyse nach Injektion hämolytischer Amboceptoren 
ausführlicher erörtert und dabei die bedeutende Rolle der Milz in dem 
ganzen Erscheinungskomplex gewürdigt worden. Die durch die Ambo- 
ceptorbindung im Blut zur Auflösung vorbereiteten Erythrocyten 
werden aus dem Blut in die Milz abtransportiert. Hier findet alsdann 
die Komplettierung statt, insofern die Milzzellen unter dem Reiz der 
mit Amboceptor beladenen Erythrocyten das Complement absondern 
und dadurch die völlige Hämolyse bewirken. Weiterhin war gezeigt 
worden, daß die Komplementwirkung anderer Organe, wie Leber und 
Nieren, unter den gewählten Versuchsbedingungen gegenüber der Milz 
quantitativ stark zurücktritt. Es lag daher nahe, zu untersuchen, wie 
sich der Ablauf der intravitalen Hämolyse nach Injektion von hämo¬ 
lytischem Immunserum gestaltet, wenn die Milz aus dem Körper ent¬ 
fernt ist. 

Die Versuche wurden an weißen Mäusen und an Meerschweinchen 
angestellt. Die Milzexstirpation bei den Mäusen führten wir folgender¬ 
weise aus: 

Die Tiere werden auf den Rücken gelegt und nach der Angabe von Apo lant 2 ) 
so auf gebunden, daß der linke Hinterfuß über den rechten gekreuzt wird. Dadurch 
wölbt sich das linke Hypochondrium vor, dessen Kuppe nunmehr die Milz ein- 
nimmt. Nach Enthaarung dieser Partie schimmert die Milz deutlich durch die 
Haut. Jetzt macht man einen ungefähr 1cm langen Schnitt zuerst durch die 
Haut, dann durch Muskulatur und Peritoneum. Auf einen sanften Druck hin 
springt die Milz aus der Wunde hervor. Sodann werden an beiden Milzpolen 
Ligaturen gelegt und die Milz losgelöst. Naht von Muskulatur und Haut. Die 
Tiere überstehen den Eingriff gut. Wenige Tage (2—3) nach der Operation wurde 
das hämolytische Serum nach der in der vorigen Arbeit beschriebenen Weise 
injiziert. 

*) Zeitechr. f. d. ges. exp. Med. £5, 1. 1921. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap., Orig. IT, 226. 1913. 
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Versuch 1. Maus, 14g Gericht. 

8. VII. l h Milzexstirpation. 

10. VII. 5 h 30' 0,42 ccm hämolyt. Serum — 0,6/20 g sc. 

11. VII. 9 h 40'a. m. schwer krank, Ohren ikteriseh. Ham blutig. 4 h 30' 
p. m. tot. 

Der Versuch zeigt also, daß trotz Milzexstirpation Ikterus und 
Hämoglobinurie in der gleichen Weise wie bei normalen Mäusen auf- 
treten. 

Auch bei Meerschweinchen, von denen die Milzexstirpation eben¬ 
falls gut vertragen wird, war das gleiche der Fall, wie aus dem folgen¬ 
dem Versuch hervorgeht: 

Versuch 2. Meerscheinchen, vom Gewicht 280 g. 

15. X. 1920. Milzexstirpation. 

18. X. 7 h p. m. Injektion von 0,084 ccm hämolytischem Immunserum 
(— 0,06/200 g) intraperitoneal. 

20. X. l h p. m. moribund. Wird getötet. 

Sektionsbefund: Serum stark hämorrhagisch, enthält sehr deutlich Bilirubi n. 
Harnblase enthält blutigen Urin. Leber hellgelb, Gallenblase prall gefüllt. Nieren 
dunkel rot. 

In dem Verhalten der Mäuse und Meerschweinchen gegenüber 
hämolytischem Immunserum besteht auch nach der Milzexstirpation 
kein Unterschied. 

Aus der folgenden Tabelle (I) ergibt sich weiter, daß bei milz- 
exstirpierten Mäusen die Vergiftung, was Hämoglobinurie und Ikterus 
betrifft, in der gleichen Weise wie bei nicht operierten Tieren verläuft; 
höchstens zeigen sich geringe Unterschiede im Zeitpunkte des ein¬ 
tretenden Todes. Durch die Milzexstirpation tritt jedenfalls keine 
allgemeine Schwächung der Widerstandsfähigkeit der Tiere gegen die 
Seruminjektion ein. 


Tabelle I. 


Injizierte 

Nach Milzexstirpation 

Nicht operierte Tiere 

Serum¬ 

menge 

Hämoglo¬ 

binurie 

i 

Ikterus | 

Tod nach 
Stunden 

Hämoglo¬ 
binurie 1 

Ikterus 

| Tod nach 
! Stunden 

0.5 

stark 

vorhanden j 

24—36 h 

stark ; 

stark 

12 h 

0,6/20 

vorhanden 

vorhanden 

23 h 

stark 

stark 

1 17" 

0,6/20 




stark 

an ge¬ 
deutet 

| weniger 
als 17 h 


Das gleiche ergibt ein weiterer Versuch mit einem bedeutend 
stärker wirksamen Serum, bei dem die gewählte Serummenge nahe 
an der kleinsten letalen Dosis liegt. In diesem Versuche wurden jedoch 
die Mäuse zu anderen Zwecken noch vor Eintritt des spontanen Todes 
entblutet (Tab. II). 
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Tabelle II. 


— 

- ■ a-,- ■ 

—- 

— _ 


Nach Milzexstirpation | 

Serum- 

Hämoglo¬ 

binurie 

i 

Grad der 


menge 

Hämoglo- 

binämie 

Ikterus 

0,05/20 

Vorhand c*n 

Serum 

stark 

intraperi- 


stark rot 


toneal 

0,05/20 

vorhanden 

n 

stark 

i. p. 



Gallenblase 

I 



enorm 

1 



gefüllt 

0,05/20 

vorhanden 

Serum 

vorhanden 

i. p. 1 

! 

l 

j mäßig 1 rot 

Gallenblase 
prall gef. 

0,05/20 

V 

Serum 

schwach 

i. p. 


wenig rot 



Nicht operierte Tiere 


Hämoglo- 

biaurie 


Grad der j 
Hämoglo- | 
binümie 


Ikterus 


vorhanden Serum vorhanden 


| stark rot 

vorhanden Serum I nicht 
wenig rot ' deutlich 


Auch wenn man mit der Menge des injizierten Serums bis an die 
Grenze der Wirksamkeit heruntergeht, zeigen sich im Verhalten der 
operierten und nicht operierten Tiere keine wesentlichen Unterschiede. 
Die Differenzen im Zeitpunkt des Todes werden auch bei größeren Reihen 
gleichzeitig injizierter Tiere beobachtet (s. Tab. III). 


Tabelle III. 



Nacli Miizexstirpation j 

1 Nicht operierte Tiere 

Serum- 







|| Hämo- ! 

jj globinurie 

Ikterus 

Tod nach 

Hämo- 

Ikterus 

Tod nach 

menge 


Stunden 

globinurie 


Stunden 

0,04/20 

vorhanden 

leicht 

12» 

vorhanden 

stark 

17 

0,04/20 

ij 0 

i vorhanden 

0 

lebt 

vorhanden 

leicht 

25 

0,04/20 

0 

47 h 




0,02/20 

Ü o 

0 

lebt 

0 

0 

lebt 

0,02/20 

i! o 

0 

lebt 



j 


In dem Harn der überlebenden, nicht hämoglobinurischen und 
nicht ikterischen Tiere trat mehrfach eine starke Rotfärbung nach 
Zusatz von p-Dimethylaminobenzaldehyd auf; nachdem das gleiche 
auch bei normalen Mäusen beobachtet wurde, kann diesem Befunde 
eine Bedeutung nicht beigemessen werden. 

Ganz analog verliefen die Versuche an Meerschweinchen. Hier wurde 
ein Serum verwendet, dessen tödliche Dosis unterhalb 0,06 ccm pro 
200 g-Tier lag. 
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Tabelle IV. 

Nach Milzexstirpation 

Nicht operierte Tiere 

Situ nullende j Hftnu)(?Io . j ^ ^ To(1 nach 

; binurie | ' Stunden 

H&moglo- Tod nach 

binurie Stunden 

0,06/200 stark 

1> 

11 11 

stark 48 h 

hämorrhagisch 

stark 4Ü h 

hämorrhagisch 

stark 42 h 

hämorrhagisch 

Positive Bilirubin¬ 
reaktion 

stark 72 h 


Nachdem die oben mitgeteiltenVersuche ergeben hatten, daß auch 
bei milzexstirpierten Tieren die intravitale Hämolyse nach Injektion 
von Immunserum in gleicher Intensität unter Auftreten von Hämo¬ 
globinurie und Ikterus wie bei normalen Tieren verläuft, lag die Ver¬ 
mutung nahe, daß andere Organe gleichsam kompensatorisch an die 
Stelle der Milz träten. Hier kam vor allem die Leber in Betracht, 
zumal nach neueren Vorstellungen gerade dieses Organ in der Gesamt¬ 
heit seiner Kupffersehen Sternzellen ein Gewebe besitzt, das denReti- 
culumzellen und den Sinus-Endothelien der Milz fuktionell gleichwertig 
ist. Auch die Befunde von Hahn und v. Skramlik über die Kom¬ 
plementproduktion in der Leber weisen besonders auf dieses Organ hin. 

Zur Prüfung dieser Frage bedienten wir uns einer Methodik, die 
schon in der ersten Mitteilung 1 ) ausführlicher geschildert ist. Hier 
war gezeigt worden, daß dann, wenn man die Organe hämolytischer 
Tiere unmittelbar nach dem Tode zerreibt, nur in den Abgüssen der 
hämolytischen Milzen eine starke Rotfärbung auftritt, die im wesent¬ 
lichen auf intravitale Lösungsvorgänge zurückzuführen ist. Dagegen 
hatten die von anderen, in gleicher Weise behandelten Organen (Leber, 
Nieren) stammenden Abgüsse keine oder nur geringe Rotfärbung ge¬ 
zeigt, die etwa dem Gehalt dieser Gewebe an Serum entsprach. Es 
wurden daher in der beschriebenen Weise Leber und Nieren entmilzter 
Tiere zerrieben und nach kurzem Stehen die Stärke der vorhandenen 
Hämolyse festgestellt. 

Im einzelnen gestaltete sich der Versuch folgendermaßen: 4 weiße Mäuse 
wurden am 25. XI. 1920 entmilzt. Am 26. XI. 9 h p. m. erhielten sie intraperitoneal 
0,05 ccm hämolytisches Immunserum pro 20 g-Tier. Am 27. XI. wurden die 
hämoglobinurischen und ikterischen Tiere getötet, Leber und Nieren sofort zer¬ 
rieben, in 1 ccm 0,85% Kochsalzlösung aufgeschwemmt und am anderen Morgen 
die Rotfärbung der über dem Sediment stehenden Flüssigkeit beobachtet. Die 
Organe nicht gespritzter, entmilzter Tiere sowie nicht operierter, aber mit hämoly¬ 
tischem Serum injizierter Tiere dienten als Kontrolle (s. Tab. V). 

l ) Zeitschr. f. d. ge9. exp. Med. t5, 32. 1921. 
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Tabelle V. 



Maus 

1 Rotfärbung 
des Serums 
| der Maus 

Rotfärbung der AbgUsse von 
Leber | Nieren Milz 

1. 

Entniilzt. Injiziert mit hämolyt. Serum 

1 Stark | 

wenig 

0 


2. 

ii ii ii ii 1 i 

1 Stark 

Spur ' 

0 


3. 

ii *i 'i ii ' i 

Mäßig 

Spürchen 

0 


4. 

ii ii 'i ii i* 

1 wenig ' 

Spur 

0 


5. 

Entmilzt, aber nicht injiziert 

1 0 

0 

0 


6. 

ii ii *i ii 

: o 

Spur 

0 

— 

7. 

Nicht entmilzt, aber injiziert 

Stark 

wenig 

0 

sehr stark 

8. 

ii ii r n 

|| wenig 

| wenig | 

wenig 

stark 


Der Versuch zeigt also, daß die Organe entmilzter Mäuse, ebenso 
wie diejenigen von normalen Tieren keinen freien Blutfarbstoff ent¬ 
halten (5 u. 6). Injiziert man jedoch den entmilzten Tieren Mäuse¬ 
hämolysin, so ist das Serum und in geringerem Grade auch der Leber¬ 
abguß rot gefärbt, während die Niere praktisch frei von gelöstem 
Blutfarbstoff ist (1—4). Vergleicht man den Befund mit dem bei 
nicht entmilzten, mit Hämolysin gespritzten Tieren, so ergibt sich, 
daß Niere und Leber der entmilzten Tiere jedenfalls nicht erheblich 
größere Mengen freien Blutfarbstoff auf die Seruminjektion hin ent¬ 
halten. Die Rotfärbung des Organsaftes von Niere und Leber ent¬ 
milzter Tiere ist nach der Hämolysininjektion nicht stärker als die¬ 
jenige gleichbehandelter, nicht entmilzter Tiere, und sie erreicht bei 
weitem nicht die Rotfärbung der Milzabgüsse normaler, mit Hämolysin 
gespritzter Tiere (7 u. 8). 

Es ergibt sich demnach, daß die Blutzerstörung in Leber und Niere 
nach der Milzexstirpation nicht stärker ist als bei vorhandener Milz, 
denn sonst müßte eine größere Menge gelösten Blutfarbstoffes in den 
Organabgüssen vorhanden gewesen sein. In keinem dieser Organe ist 
das zur Zerstörung der Blutkörperchen notwendige Gewebe in derartig 
enger Anhäufung wie in der Milz vorhanden, daß der Effekt der 
Hämolyse mit den von uns verwandten, immerhin groben Mitteln des 
Nachweises deutlich wird. Wenn trotzdem die Auflösung der Blut¬ 
körperchen nach der Injektion der Amboceptoren bei entmilzten 
Tieren, gemessen an Hämoglobinurie und Ikterus, in gleicher Stärke 
wie bei normalen Tieren verläuft, so bleibt keine andere Annahme 
übrig, als daß die Ausbreitung des die Hämolyse bewirkenden Gewebes 
eine so große ist, daß durch Summation der Ausfall der Milz kompen¬ 
siert wird, ohne daß dieser Effekt in einem einzelnen Organe besonders 
in die Erscheinung tritt. Unwillkürlich muß man daran denken, daß 
das die Hämolyse bewirkende, in der Milz angehäufte, aber sonst sehr 
diffus im Körper verbreitete Gewebe mit dem von Asch off sog. 
reticulo-endothelialen System identisch ist. 

z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 17 
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Neuerdings hat Lubarseh 1 ) sogar gezeigt, daß die Ausbreitung 
dieses Systems eine weit größere ist, als man bisher angenommen hat. 
Es wird eine spätere Aufgabe sein, festzustellen, inwieweit die eben 
geäußerte Vermutung zu trifft. 

Vergleicht man mit unseren Versuchen über die Wirkung des hämo¬ 
lytischen Immunserums bei milzexstirpierten Mäusen und Meerschwein¬ 
chen die Ergebnisse von Pearce und seinen Mitarbeitern 2 ), welche die 
Wirksamkeit immunisatorisch erzeugter Hämolysine bei Hunden nach 
der Milzexstirpation studierten, so fanden die amerikanischen Autoren 
allerdings eine größere Widerstandsfähigkeit ihrer milzexstirpierten 
Tiere gegenüber hämolytischem Serum, die in der schwierigeren Er¬ 
zeugung von Hämoglobinurie und Ikterus zum Ausdruck kam. Diese 
Erscheinung wird, wie die genannten Forscher annehmen, nicht durch 
Komplementmangel bedingt, sondern durch die einige Zeit nach der 
Milzexstirpation auftretende Resistenzvermehrung der Erythrocyten 
der operierten Tiere gegenüber hypotonischen Lösungen und anderen 
hämolytischen Agentien. In unseren Versuchen konnte eine solche 
noch nicht in Frage kommen, da die Tiere unmittelbar oder ganz kurze 
Zeit nach der Milzexstirpation mit dem hämolytischen Serum be¬ 
handelt wurden. 


Z usam menfassung. 

Aus den Versuchen geht hervor, daß auch nach Milzexstirpation 
bei Maus und Meerschweinchen die Injektion von hämolytischem 
Immunserum geradeso wie bei normalen Tieren Hämoglobinurie und 
Ikterus hervorruft. Ein besonderes kompensatorisches Eintreten 
anderer Organe an Stelle der exstirpierten Milz konnte nicht beob¬ 
achtet werden. 

*) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 31 , Ergänzungsheft, S. 63. 1921. 

2 ) 1. Pearce, Austin und Krumbhaar, Die Wirkung von hämolytischem 
Serum zu verschiedenen Zeiten nach der Splenektomie. Joum. of exp. Med. 16 , 363. 
1912. — 2. Pearce, Austin und Musser, Die Blut Veränderungen nach der 
Splenektomie und ihre Beziehungen zum hämolytischen Ikterus. Ibid. 16 , 758ff. 
1912. 
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Quellung und Entquellungserscheinungen in ihrer Bedeutung 
für pathologische Prozesse an der Haut. 

Ein Beitragzur Klinik und Pathogenese der Ekzematöse undUrticaria. 

Von 

Dr. Erwin Pulay, Wien. 

(Eingegangen am 15. November 1921.) 

Quellung und Entquellung stellen die mächtigsten Faktoren in der 
Wasserbewegung des menschlichen Organismus dar. Das Wasser ist 
der für den Organismus bedeutendste Stoff. Alle vitalen Prozesse 
sind an den Wassergehalt des Gewebes geknüpft. Vollkommene Wasser¬ 
freiheit bedeutet den Zelltod. Da für den Organismus Niere und Haut 
die Hauptausscheidungsorgane für Wasser darstellen, so werden deren 
Funktion für den Wasserstoffwechsel von prinzipiell größter Wichtig¬ 
keit sein. Daraus erhellt implicite die Bedeutung, die den Wasser¬ 
verhältnissen für Prozesse an der Haut zukommen dürften. Es bleibt 
das dauernde Verdienst Ernst Pribrams, vielleicht als erster auf 
die Bedeutung der Quellung und Entquellung für physiologische und 
pathologische Erscheinungen hingewiesen zu haben. 

Unter Quellung verstehen wir die Aufnahme von Disperaionsmittel von seiten 
eines Kolloides. Dabei verändert sich der Aggregatzustand desselben nicht. 
Nach Bechhold unterscheiden wir bei jedem quellungsfähigen Körper ein Quel¬ 
lungsmaximum, das ist jene nicht zu übersteigende Grenze der Aufnahme¬ 
fähigkeit eines Körpers, während Quellbarkeit die bestimmte maximale Auf¬ 
nahmefähigkeit von Dispersionsmitteln bedeutet, und Quellungsbreite die 
maximale Verschiebung der normalen Quellung. Durch die Untersuchungen 
von Hofmeister und seiner Schule, namentlich M. H. Fischers und Paulis 
wurde der Einfluß von Elektrolyten und Nichtelektrolyten auf Quellung und 
Entquellung gezeigt. Nach Hofmeister wirken quellend: 

OH> H> CNS> J = Br> N0 2 > C10,> CI; 
entquellend: S0 4 > Tartrat > Citrat > Acetat. 

Mit dieser Reihenaufstellung stimmen im wesentlichen alle Untersuchungen 
überein. Nach Pauli repräsentiert der Übergang des Gels in das Sol einen Quel¬ 
lungsvorgang, der Übergang des Sols in das Gel einen Entquellungsvorgang. 
In jüngster Zeit wnrden die Quellungserscheinungen durch M. Richter - Quittner 
mit der Ultrafiltrationsgeschwindigkeit in Parallele gesetzt. Diese Untersuchungen 
ergaben die interessante Tatsache, daß die Nichtelektrolyte, welche bisher 
als ohne Einfluß betrachtet wurden, entquellend wirken und zwar ganz be¬ 
sonders deutlich oftmals die Wirkung der Elektrolyten tibertreffend. Besonders 
deutlich zeigt sich der Einfluß von Zucker und Harnstoff, und zwar in entquel- 
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lendein Sinn. Ferner konnte ein Antagonismus zwischen Natron und Kalisalz¬ 
wirkung beobachtet werden: Natronsalze wirken quellend, Kalisalze entquellend. 

Der Einfluß von Elektrolyten und Nichtelektrolyten auf den Quellungs- 
zustand der Blutkörperchen, der für die Pathologie von besonderem Interesse 
werden dürfte, wurde von M. Richter -Quittner dahin gezeichnet, daß Harn¬ 
stoff, Zucker und Kalisalze entquellend, Natrium, Calcium und Magnesiumsalze 
quellend wirken. Weiter konnte gezeigt werden, daß den Kationen und den Anionen, 
wenn auch letzteren vielleicht in geringerem Maße, Wirkung auf Quellung und 
Entquellung zukommen, und so ließ sich die oben angegebene Hof meisterscbe 
Reihe folgend erweitern (M. Richter -Quittner): 

Kationen: Quellend: Ca> Ba > Sr> Mg > Na > Mn > Si > NH 4 . 

Entquellend: K > Hg > Te > Ag > Cu > U. 

Anionen: Quellend: OH > H > CNS > Br > J > CI. 

Entquellend: S0 4 > Citrat > Tartrat> Acetat . 

Dasjenige Ion, das den stärksten Einfluß ausübt, steht an erster Stelle. 

Pathologie der Wasserverteilung. Die unter pathologischen 
Verhältnissen eintretenden Veränderungen in den Quellungsverhält¬ 
nissen können lokaler Natur sein, indem einzelne Organe oder Organ¬ 
komplexe betroffen sind, oder es kann sich um eine Änderung der 
Quellungsbedingungen im ganzen Organismus handeln, was zu Ände¬ 
rungen im Quellungszustand der einzelnen Organzellen führt. Die 
lokalen Änderungen können darin bestehen, daß sich die physiologischer¬ 
weise sich bildenden Reaktionsprodukte in der Zelle anhäufen oder 
daß sich pathologische Reaktionsprodukte aus einer Verschiebung der 
normalen Verhältnisse der Reservestoffe bilden. Die Folgen der Er¬ 
scheinungen werden sich nach zwei Richtungen hin verschieden ge¬ 
stalten, je nachdem ob die Organfunktion von der Funktion jeder 
einzelnen Zelle abhängig ist und Wirkungen durch Summierung all 
dieser zustande kommen oder ob es sich um einen Organkomplex mit 
membranöser Struktur handelt, wie es Haut und Schleimhäute dar¬ 
stellen. Die Entstehung pathologischer Stoffwechselprodukte, die 
Anhäufung physiologischer Reaktionsprodukte sind imstande, eine 
tiefgehende Änderung im Quellungszustande des Gewebes hervorzu¬ 
rufen. So wissen wir, daß die Ermüdung, die physikochemisch gefaßt 
ein Quellungsphänomen darzustellen scheint, in der Bildung von 
Kohlensäure und Milchsäure ihre letzte Ursache haben dürfte. 

Aber auch Milieuveränderungen können zu Änderungen im Quel¬ 
lungszustand der Zelle führen, und zwar sowohl jene Substanzen, welche 
de norma im Organismus Vorkommen und in höherer Konzentration 
quellungsändernd wirken, wie die Kalisalze, das Calcium, Kochsalz, 
Zucker u. a. m., als auch dem Organismus fremde Substanzen, wie 
Gifte, welche entweder wasserentziehend oder quellungssteigernd wir¬ 
ken, indem sie in der Zellsubstanz eine Lösung eingehen. Nach O verto n 
kommen für die Wasseraufnahme und Wasserabgabe quantitativ 
eigentlich nur Haut und Muskulatur in Betracht. Dabei ist stets 
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auf den Zusammenhang zwischen Wasserverhältnissen und Salz¬ 
verhältnissen zu achten, nachdem es bei geringen. Wasserverlusten zu 
vorübergehender Steigerung im Salzgehalte der Gewebe kommt. Bei 
länger dauernden Wasserverlusten, die sich allmählich vollziehen, 
bleibt der Quellungszustand der Muskulatur intakt, da sie vermöge 
ihrer chemischen Zusammensetzung, vor allem aber infolge der Kali- 
jonen, ein hohes Wasserbindungsvermögen besitzen. Im Augenblick 
aber, als der Wasserverlust ein bedeutender wird und zwar so, daß 
dem übrigen Gewebe irgendwelche Gefahr droht, gibt die Muskelzelle 
Kalisalze ab und ändert auf diesem Wege ihr Bindungsvermögen für 
Wasser, 

Die wesentlichsten Veränderungen im Wasserhaushalt, die uns in 
der Klinik begegnen, werden durch das ödem und die Entzündung 
repräsentiert. Beides, ödem und Entzündung, sind aber auch die 
für die allgemeine Pathologie der Dermatosen wichtigsten pathologischen 
Veränderungen. Ich kann hier nur auf jene Punkte eingehen, welche 
beide Veränderungen, das ödem sowohl als auch die Entzündung, 
als kolloidchemische Prozesse deuten lassen. 

Eine grundlegende Wandlung nach dieser R'chtung hin hat M. H. Fischer 
durch seine Untersuchungen gebracht, durch welche er dem ödematösen Gewebe, 
als für dieses charakteristisch, eine erhöhte Quellbarkeit zuschreibt. Das für seine 
Auffassung und Theorie grundlegende Experiment ist folgendes: Bindet er das 
Hinterbein eines Frosches, derart ab, daß darin keine Blutzirkulation mehr statt 
hat, und gibt er nun das Tier in Wasser, so zwar, daß bloß die Beine bedeckt 
sind, so schwillt das abgebundene Bein an und kann innerhalb von drei Tagen 
das Doppelte bis Dreifache des ursprünglichen Gewichtes erreichen. Hält man 
das Tier in einem trockenen Gefäß, so trocknet das Bein vollkommen ein. Schneidet 
man das abgebundene Bein ab und bringt es in Wasser, so schwillt es an. Fischer 
schließt daraus, daß es lediglich die Gew r ebe sind, w r eder der Blutdruck noch die 
vermehrte Durchlässigkeit der Gefäßwände, welche unter diesen Bedingungen 
stärker quellen. In gleicher Weise zeigte M. H. Fischer die Ursache der Ödem¬ 
bildung an Kaninchennieren, sowie an Leber und Nieren von Schafen. Jeder 
tote Körper kann, in Wasser gelegt, anschwellen. Die nächste Frage, die sich 
Fischer zur Beantwortung vorlegte, war, nach den Veränderungen des 
Gewebes, welche die Ödembildung veranlassen. In Anlehnung an die 
bereits geschilderten Versuche von Hofmeister und nicht zuletzt, gestützt 
auf die eigenen Untersuchungen Fischers über die Quellbarkeit des Fibrins, 
konnte er nachweisen, daß dieselben Gesetzmäßigkeiten auch die Quellung des 
Froschmuskels beherrschen. 

Eine weitere für die Pathologie bedeutende Frage war nach der Art der Elektro - 
lyte gerichtet, welche für die veränderte Quellbarkeit der Gewebe verantwortlich 
zu machen wären. Die diesbezüglichen Daten, welche für unsere Fragestellung 
von besonderem Interesse sind, entnehme ich der Darstellung Bechliolds. Hoppe- 
Seyler fand in Ödemflüssigkeit, deren Kohlensäure entfernt ist, Valerian*, Bern¬ 
stein-, Butter- und Milchsäure. Strassburg und Ewald konnten zeigen, daß 
der Kohlensäuregehalt der Ödemflüssigkeiten weit über den des venösen Blutes 
hinausgeht. Araki und ZiHessen wiesen nach, daß jeder Sauerstoffmangel eine 
extreme Säureproduktion zur Folge hat. Demnach können vermehrte Säurepro- 
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duktion, aus irgendwelchen Gründen bedingt, zu Ödembildung führen. Es ließen 
sich von diesem Gesichtspunkte aus die Ödeme bei Kreislaufstörungen, Kachexien, 
schweren Anämien erklären. Beim lebenden Tier kann nur Injektion übergroßer 
Mengen Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung zur Bildung eines Ödems 
führen, während Magnus fand, daß eine in die Blutbahn gespritzte Kochsalz¬ 
lösung bei einem toten Tier sogleich ödem setzt. So verdoppelt ein lebloser Frosch 
ira Wasser sein Gewicht innerhalb 36—48 Stunden. M. H. Fischer konnte aber 
auch durch Einführung gewisser Gifte (Morphin, Strychnin, Cocain, Arsen und 
Urannitrat) in den dorsalen Lymphsack von Fröschen Ödeme setzen, die nach 
Ausscheidung des Giftes wieder verschwanden. Aber nicht nur die Säure, sondern 
auch das Alkali ist in der Lage, ödem zu setzen. So erzeugt die subkutane 
Injektion von 7,o n-Lauge starke Ödembildung. Analog den Gesetzmäßigkeiten, 
die wir bei der Quellung der Gelatine kennen gelernt haben, konnte Fischer 
durch Zusatz von Neutralsalzen die Quellung vermindern, und zwar in derselben 
Reihenfolge, in welcher die betreffenden Kationen und Anionen auf Fibrin wirkten. 
Nichtelektrolyte blieben ohne Einfluß. Als ein solch typisch lokales ödem spricht 
Fischer das Glaukom an. Er legte exstirpierte Rinderaugen in Wasser, welchem 
so wenig Säure zugesetzt war, daß man sie durch den Geschmack überhaupt nicht 
wahmehmen konnte. Die Augen wurden gleich dem schwersten Glaukom steinhart. 
Andererseits war es möglich, durch Injektion weniger Tropftn von 1 / 8 bis 1 / 6 mole¬ 
kularer, i. e. 4,05—5,41 proz. Natriumcitratlösung unter die Conjunctiva, binnen 
fünf Minuten, sowohl beim Glaukom des Menschen wie bei künstlich glaukomatös 
gemachten Augen, den Druck auf den Normal wert und darunter zu bringen. 
Auch die kleinen Schwellungen bei Insektenstichen betrachtet Fischer als lokale 
Ödeme, hervorgerufen durch ein Tröpfchen der Säure oder einer Substanz, die 
die normalen Exsudationsvorgänge im Gewebe stören. Im selben Sinn sprechen 
auch die in diesen Fällen prompt zu beobachtenden Wirkungen von Ammoniak. 
Weiter müssen wir eine Beobachtung Fischers als besonders interessant unter¬ 
streichen, eine Beobachtung, welche nach Bechhold für Erscheinungen bei 
manchen Hautkrankheiten bedeutsam werden könnte. Fischer sah auf Gelatine¬ 
platten, auf denen sich Schimmelpilze angesiedelt hatten, im Zentrum jeder Kolonie 
eine Erhöhung, welche er als Quellung ansprach. Bedenken wir, sagt Bechhold, 
daß viele Hautkrankheiten durch echte Pilze, den Schimmelpilzen verwandt, 
erzeugt werden und sich klinisch durch Schwellung, Knötchen- und Bläschen¬ 
bildung charakterisieren! 

Ferner hat Fischer seine Gedanken auf das Gebiet der Zellularpathologie 
übertragen und die trübe Schwellung unter demselben Gesichtswinkel studiert. 
Ebenso wie beim ödem erklärt sich die Schwellung sowohl im Experiment als 
auch in der Pathologie aus einer Säureproduktion. Die Trübung geht der Aus¬ 
fällung von Proteinen, insbesondere der von Casein durch Säuren parallel. Die 
physikochemischen Feststellungen mußten auch für die Entzündung an Bedeutung 
gewinnen. Die gesunde Zelle ist für Blutplasma undurchlässig, während ent¬ 
zündetes Gewebe Plasmabestandteile durchtreten läßt. A. Ostwald zeigte, daß 
die Häufigkeit des Durchtritts in der umgekehrten Reihenfolge wie die Aussalz¬ 
barkeit durch Salze und wie die Viscosität der betreffenden Lösungen vor sich 
geht. Albumin stärker als Globulin > Pseudoglobulin > Fibrinogen. Je weniger 
viscös ein Plasmabestandteil ist, desto leichter tritt er durch entzündetes Gewebt». 
Die normale Zellmembran verhält sich wie ein dichtes Ultrafilter, welches durch 
den entzündlichen Prozeß durchgehend geworden ist. Schade faßt sein Kapitel 
über die Entzündung in die Worte zusammen: „Überblickt man das physiko¬ 
chemische Bild der Entzündung im ganzen, so werden im Vergleich zur üblichen, 
rein cellularen Betrachtung die Zusammenhänge der Einzelvorgänge ungleich 
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mannigfacher und tiefer erscheinen. Alles reiht sich dabei dem großen gemein¬ 
samen Zug, wenn man so will, dem Ziel der Entzündung ein, den die Krankheit 
verursachenden Gewebsschaden physikalisch und chemisch zur Lösung und da¬ 
durch zur Beseitigung zu bringen. Die Entzündung auf ihrem Höhepunkt stellt 
das Maximum dieser Vorgangsrichtung dar; stärkste physikalische Flüssigkeits- 
durchtränkung, stärksten chemischen Abbau zu kleineren, löslicheren Teilen. 
Daß dabei „Nebenwirkungen“ der verschiedensten, zum Teil eingreifendsten Art 
zutage treten, ändert nicht die Hauptrichtung des Ganzen, läßt nur das Bild der 
Entzündung in seiner Gesamtheit um so mannigfacher erscheinen. Physiko¬ 
chemische Probleme sind in jeder Wandlung, in jeder Teilphase in Menge gegeben. 
Besonders beachtenswert aber erscheint, daß die physikalische Chemie dabei 
Fragestellungen solch weittragender Art in die Diskussion zu geben vermag, 
wie . . . .“ So scheint mir auch die Pathologie der Entzündung immer mehr ein 
physikochemisch zu lösendes Problem zu werden. 

Überblicken wir all die hier festgelegten Gedanken, so ist es klar, 
daß sie auch für Fragen der allgemeinen Pathologie und Therapie eine 
neue Richtung weisen mußten. Diesen Weg als einer der ersten ange¬ 
zeigt zu haben, bleibt ein Verdienst Ernst PHbrams. Wir wollen 
nun im folgenden versuchen, zu zeigen, inwieweit es möglich wird, 
durch Heranziehung blutchemischer Methoden, von der Norm abwegige 
Verhältnisse im Chemismus des Blutes und dadurch im Chemismus 
des Gewebes aufzudecken, welche zu einer geänderten Quellbarkeit der 
Haut führen könnten, und wir wollen, gestützt auf diese theoretischen 
Voraussetzungen den Versuch unternehmen, einzelne Dermatosen, 
sowohl in ihrer Symptombildung als auch in ihrer Pathogenese, aus 
diesem Gesichtspunkt heraus einer tieferen Deutung zuzuführen. 

Klinischer Teil. 

I. Allgemeiner Teil. 

Was die Morphe der Haut anlangt, so werden die charakteristische¬ 
sten Veränderungen durch Papel, Quaddel, Bläschen, Blase, ödem 
und Erythem repräsentiert. Als subjektives Symptom wäre der Juck¬ 
reiz zu erwähnen. Auch die entzündlichen Veränderungen an der Haut 
treten in den ebengenannten Morphen in Erscheinung. Exsudation 
und Desquamation stellen keine morphologischen, sondern bereits 
physiologische resp. pathologisch veränderte Funktionszustände an 
der Haut dar. 

Es ist nun von besonderem Interesse, daß für diese morphologischen 
Veränderungen an der Haut Ernst Pribram den Versuch unter¬ 
nommen hat, dieselben aus der durch eine Quellung im Gewebe be¬ 
dingten Zustandsänderung zu erklären. Er spricht die Papel und 
Quaddel als Ausdruck lokaler Quellungsänderungen der Haut in ihren 
obersten Schichten an, während das ödem eine Änderung des Quel¬ 
lungszustandes aller, auch der tiefgelegenen Hautschichten darstellt. 
Die Entzündung, die sich im wesentlichen aus der Schwellung, der 
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Spannung und der vermehrten Sekretion zusammensetzt, kann eben¬ 
falls aus diesem Gesichtspunkt heraus einer Deutung zugeführt werden, 
indem die Schwellung als klinische Manifestation für die bestehende 
Gewebsquellung, die Spannung für den Quellungsdruck und die ver¬ 
mehrte Sekretion für die Entquellung zu betrachten sein wird. Das 
Bläschen resp. die Blasenbildung an der Haut stellt bloß ein weiteres 
Stadium der Quaddel resp. der Papel dar, und zwar ist für das Zu¬ 
standekommen der Blasenbildung der Quellungsdruck scheinbar von 
integrierender Bedeutung. Die Blase stellt gleichsam eine Funktion 
des herrschenden Druckes dar. Für diese Auffassung spricht einmal 
das durch Weidenfeld erbrachte Experiment, und weiter die klinische 
Erfahrung, nach welcher wir oftmals aus der Quaddel die Blase ent¬ 
stehen sehen, indem wir neben Knötchen und Quaddel Blasen¬ 
bildung beobachten (Pruritus, Prurigo der Kinder). Weidenfeld 
zeigte in seiner Arbeit „Zur Physiologie der Blasenbildung der Haut“, 
daß die Blase von dem in der Haut herrschenden Druck abhängig ist 
und daß Größe und Form derselben proportional den bestehenden 
Druckschwankungen geht. Jede Quellungsänderung an der Haut 
führt zu Veränderungen im Quellungsdruck. Erhöhter Quellungsdruck 
wird zur Blasenbildung führen, Abnahme desselben zur Exsudation. 
So wie wir die Blase als aus der Quaddel hervorgegangen deuten wollen, 
so erscheint uns das Knötchen als die kleinste Form der papulösen 
Manifestation an der Haut. Somit wären wir imstande, die Efflores- 
cenzbildung an der Haut, wie sie für die verschiedensten Derma¬ 
tosen charakteristisch ist, aus den physikochemischen Ver¬ 
änderungen des Gewebes zu erklären und sie dadurch einer 
biologisch tieferen Deutung zuzuführen. Desquamation ist bloß ein 
Folgezustand der durch die Entzündung geschaffenen Veränderungen 
an der Haut. 

Für diese ganze Betrachtungsweise, wie auch für das Zustandekommen 
des Erythems, das ja bloß der klinische Ausdruck für die pathologisch gesetzte 
Hyperämie darstellt, erscheinen uns die Vorstellungen Sc ha des von prinzipieller 
Bedeutung und sollen daher in diesem Zusammenhang eingehend besprochen 
werden. Nach Krause endigt jede sensible Nervenfaser in einem Kolbenkörperchen 
Man unterscheidet die Corpuscula lamellosa (Vater - Paccinischen Körperchen), 
die Corpuscula Meissneri (die Tastkörperchen) und weiter noch die Rufinischen 
und Golgi - Mazzonischen Körperchen. Sie alle unterscheiden sich voneinander 
teils durch ihre Größe, teils durch die Zahl der Lamellen ihrer Hülle und teils 
durch den Verlauf der Nervenfasern (Rabl). Michailoff und v. Schuhmacher 
haben die enge Beziehung dieser Körperchen zum Gefäßsystem hervorgehoben 
und dieselben als Blutdruckregulatoren angesprochen. Schade war die Ähnlichkeit 
im Bau der Vater sehen Körperchen mit dem Grundtypus eines Osmometers 
aufgefallen. „Beiden Gebilden ist das Vorhandensein der semipermeablen Kapsel 
mit Flüssigkeitsfüllung gemeinsam. Im Vaterschen Körperchen ist an Stelle des 
Steigrohrs als druckmessendes Organ ein Innenkolben mit eingelagertem sen¬ 
siblem Achsenzylinder gegeben. Die große Zahl der Kapsel beim Vaterschen 
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Körperchen erscheint geeignet, dem Innenkolben einen erhöhten Schutz vor 
mechanischen Einflüssen zu verleihen.“ Schade hat Vatersche Körperchen 
exstirpiert und in frischem Zustand untersucht und konnte zeigen, daß die Körper¬ 
chen in hypertonischen Lösungen schrumpfen und in hypotonischen Lösungen 
aufschwellen. Sie zeigen in Säure, namentlich Essigsäure, glasige Quellung, in 
Alkali (Natronlauge) grobkörnigen Ausfall. „Überträgt man diese Art der Re¬ 
aktion auf das Verhalten der Körperchen im Gewebe, so muß nun eine jede Störung 
der osmotischen Isotonie der Gewebsflüssigkeit als eine Druckänderung am Innen¬ 
kolben zur Geltung kommen und dort sich dem Nerven als vermehrter oder ver¬ 
minderter Druck mitteilen.“ Schade bezeichnet die Vater sehen Körperchen 
als Schwellsinnsorgane. Das Lamellensystem der Körperchen wird von 
einem Capillametz durchspült und die Capillaren sprechen auf jede osmotische 
Schwankung kompensatorisch an. Das Körperchen wird außer durch einen sen¬ 
siblen Nerven, noch durch einen dem sympathischen System angehörigen Nerven 
versorgt. „Wenn in der Gewebsflüssigkeit eine osmotische Störung eintritt, so 
wird sich auch das Körperchen der Anisotonie entsprechend verändern. Der sen¬ 
sible Nerv des Innenkolbens erfährt durch den abnormen Druck eine Erregung. 
Diese Erregung bedingt reflektorisch auf dem Wege des Sympathicus eine Hyper¬ 
ämie des ganzen Bezirkes. Unter der Wirkung dieser Hyperämie kommt es inner¬ 
halb und außerhalb des Körperchens zu einem osmotischen Ausgleich. Ist der 
Ausgleich völlig erreicht, so hat auch der Innendruck des Körperchens seine 
normale Höhe erlangt, der Reiz hört auf, das Körperchen hat durch seine Osmosensi- 
bilität und die damit reflektorisch verknüpfte Hyperämisierung die regulatorische 
Beseitigung der Gewebsanisotonie zustande gebracht.“ Nach Schade käme 
den Vater - Paccinischen Körperchen die Bedeutung eines osmosensiblen und 
osmoregulatorischen Organs zu. Wie wir wissen, können Quellung und Entquellung 
an den einfachsten Formen der Nervenendigungen vor sich gehen. Diese hier 
von Schade entwickelte Vorstellung wäre nun geeignet, die verschiedenen Ver¬ 
änderungen an der Haut aus den durch Quellung resp. Entquellung gesetzten 
Zustandsänderungen im Gewebe zu erklären. Anhäufung physiologischer Reaktions¬ 
produkte würde physikochemisch eine der Ursachen für die Entzündung abgeben. 
Entstehung pathologischer Stoffwechselprodukte könnte zu ödem führen, während 
lokale Mileuänderungen, wie eine Verätzung, ein Insektenstich, lokal entzünd¬ 
liche Erscheinungen setzen könnten. Da Quellung zu Hydratation am Eiweiß 
führt und diese gesetzte Zustandsänderung reversibler Natur ist, so wird auch für 
die Pathologie die Reversibilität resp. Irreversibilität einer Zustandsänderung 
von Bedeutung sein, insofern als reversible Änderung klinisch-pathologisch Heilung, 
irreversible Änderung den Zelltod bedeutet. Dauernder Verlust der Quellfähigkeit 
führt zur Autolyse. — 

Zusammenfassend gelangen wir zu der Vorstellung, die mor¬ 
phologischen Veränderungen der Haut physikochemisch 
aus Quellungs- und Entquellungserscheinungen erklären 
zu können, wobei wir die Endigungen der sensiblen Nerven im Sinne 
Sch ad es als osmoregulatorisches Schwellungssinnorgan auffassen möch¬ 
ten und betonen, daß die kleinsten Ionenverschiebungen genügen, um 
bereits Zustandsänderungen im Gewebe im Sinne einer Quellung zu 
setzen. Die Säuremengen sind viel zu gering, um klinisch als Acidose 
in Erscheinung treten zu müssen, und dennoch sind sie in der Lage, 
am Kolloid Zustandsänderungen, wenn auch oftmals nur flüchtiger 
Natur, zu setzen. Wenn wir bedenken, daß Heidenhain jede Zelle 
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als sezernierend oder der Sekretion fähig ansieht und daß er zwei 
Gruppen der Lymphagoga voneinander scheidet, wobei die erste Gruppe 
im Prinzip durch die Proteinkörper repräsentiert zu werden scheint, 
die zweite Gruppe durch Elektrolyte, wenn wir weiter bedenken, daß 
Heidenhain dem Zucker eine direkt sekretionsauslösende Wirkung 
zuspricht, wir aber heute aus der Kolloidchemie wissen, daß dem 
Zucker ebenso wie dem Harnstoff ein im Prinzip exquisit entquellender 
Einfluß zukommt, so wird sich der Gedanke förmlich von selbst auf¬ 
drängen, auch die durch Heidenhain erhobene Beobachtungen eben¬ 
falls in die vielleicht biologisch weitere Gruppe der Quellungs- und 
Entquellungserscheinungen einzuordnen. 

. II. Spezieller Teil. 

Das Ekzem. Das Ekzem stellt keine Krankheit an sich dar, 
sondern bedeutet bloß ein Stadium, und zwar das Manifestwerden 
eines Symptoms im Krankheitsbild der Ekzematöse. 

Besnier und Darier sprechen von Ekzematöse und Ekzematisation, weil 
diese Bezeichnung den ganzen chronischen Krankheitszustand mit seinen mani¬ 
festen und latenten Symptomen besser umspannt und daher den pathologisch 
und biologisch weiteren Begriff darstellt. Der Krankheitszustand, den wir als 
Ekzematöse bezeichnen, bildet einen einheitlichen unvariablen Krankheits- 
zustand. Brocq und Bloch sehen im Ekzem eine der hauptsächlichsten Mani¬ 
festationen der exsudativen Diathese und stellen es neben das Heufieber, Migräne, 
das Asthma und die ausgesprochene Gicht. Ehr mann faßt den Begriff weiter, 
spricht von Neurodermitis und führt intestinale Störungen ins Treffen und will 
im wesentlichen für das Zustandekommen der Hautveränderungen ebenfalls 
Allgemeinstörungen beschuldigen. 

War es also demnach vom klinischen Standpunkt aus höchst in¬ 
teressant, den blutchemischen Verhältnissen bei ausgedehnteren Ek¬ 
zemen nachzugehen, wobei vornehmlich auf die Verhältnisse der 
Harnsäure, des Kalkgehaltes und weiter des Zuckergehaltes 
geachtet wurde, so erschien der Versuch aussichtsreich, die Krankheits¬ 
fälle nach dieser Richtung hin anzusehen, um vielleicht auf diesem Wege 
tieferen Einblick in die Pathogenese dieser Gruppe von Erkrankungen 
erhalten zu können. Verhältnisse im Harnsäurespiegel mußten uns 
im Hinblick auf die angenommenen Zusammenhänge zwischen 
Hautveränderungen und arthritischer Diathese interessieren. 
Dem Kalkgehalt unser besonderes Augenmerk zuzuwenden, hat in 
dem Umstand seine Berechtigung, als ja die neueren Untersuchungen, 
die sich mit der Bedeutung des Calciumions für den Organismus be¬ 
schäftigen und namentlich der Wiener Schule Hans Horst Meyers 
zu danken sind, dahin zusammenzufassen wären, dem Kalk im 
wesentlichen eine hemmende Wirkung auf die Gefäßdurchlässigkeit und 
weiter eine nervendämpfende Wirkung zusprechen. 
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Es ließ sich in Experimentaluntersuchungen zeigen, daß entzündliche Prozesse, 
exsudative Prozesse durch Kalk günstig beeinflußt werden und durch vorherige 
Kalkbehandlung sich im Experiment entzündliche Veränderungen nicht setzen 
ließen. Für die Haut im besonderen diese Verhältnisse im Experiment festgelegt 
zu haben, bleibt das Verdienst Luithlens, der in seinen Tierversuchen zeigen 
konnte, daß die Reizbarkeit der Haut für entzündungserregende Reize durch die 
Zufuhr von Kalk herabgesetzt wird. Weiter wurde feetgelegt, daß abnorme Er¬ 
regungszustände im Organismus, namentlich des vegetativen Nervensystems 
mit dem Kalkgehalt in eine gewisse Abhängigkeit zu stehen kommen, indem 
Kalkentzug Erregungssteigerung bedingt, Kalkzufuhr dieselbe beseitigt. 

So mußte auch für den Dermatologen, gerade die umgekehrte 
Richtung der Betrachtungsweise einzuschlagen, nämlich nachzusehen, 
wie sich die de norma konstanten Calciumwerte des Blutes bei Ekzema¬ 
tikern verhalten werden, als besonders aussichtsreich erscheinen. 
A priori wäre zu erwarten gewesen, daß in den Fällen von Ekzematösen 
abnorme Verminderung der Calciumwerte im Blute sich werden finden 
lassen. Schließlich war es auch von Interesse, den Zuckerverhält- 
nissen im Blute bei den chronischen Ekzematikern besondere Auf¬ 
merksamkeit zu schenken, vor allem vom stoffwechselpathologischen 
Standpunkte aus. So könnte sich hinter den Fällen der chronisch 
rezidivierenden Ekzematösen eine larvierte Form des Diabetes verbergen, 
eine latente Glykosurie, namentlich im Hinblick auf unsere Auffassung, 
nach der wir für die meisten Fälle der chronischen Ekzeme im Pru¬ 
ritus das Kardinalsymptom erblickten. In der Pathologie des Ekzems 
oder richtiger der Ekzematöse ist es seit jeher auffallend, wie sehr 
verschieden das jeweilige Individuum auf ekzematogene Reize anspricht. 
Und wir müssen Weidenfeld beipflichten, wenn er von individuellen 
Ekzemen spricht und wenn er sagt, daß jedes Individuum auf ekzemato¬ 
gene Reize mit dem ihm eigentümlichen Ekzem reagiert. Jeder Kliniker 
kennt die Fälle zur Genüge, die immer wieder mit exsudativen Ekzem¬ 
eruptionen einhergehen, und jene, bei welchen die Trockenheit und 
die Schuppung als konstant das Bild beherrschen. 

Wenn Luithlen experimentell zeigen konnte, daß die Reizbarkeit 
der Haut für entzündungserregende Reize durch die parenterale Zufuhr 
von Elektrolyten, insbesonderes von Säuren, erhöht wird, so mußte 
es besonders interessant sein, nachzusehen, ob wir nicht in den Fällen 
von Ekzemen, also in jenen Fällen, in denen es sich ja um einen er¬ 
höhten Reaktionszustand der Haut handelt, im Blut die Anwesenheit 
von Elektrolyten feststellen könnten, welche im Sinne des Experiments 
zu wirken vermögen. Es war daher klar, daß wir neben den Säure¬ 
verhältnissen (Nichtelektrolyte) auch die Salzverhältnisse (Elektrolyte) 
im Blute berücksichtigen mußten. 

Im Salzstoffwechsel sind es vornehmlich das Kochsalz, ferner das 
Calcium und schließlich das Kalium, welche unsere Aufmerksamkeit 
im besonderen Maße beanspruchten. Ich habe mich in meinen Unter- 
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suchungen bis auf ganz vereinzelte Fälle, in denen auch die Kalium¬ 
konzentration bestimmt wurde, vorerst nur mit dem Kalk und dem 
Natriumchlorid befassen können. Das Kalium mußte leider in meinen 
Untersuchungen vernachlässigt werden, da sich Kalibestimmungen 
besonders kostspielig stellen. Auch nach einer anderen Richtung hin 
sind die von mir gemachten Untersuchungen gerade im Hinblick für 
die uns hier beschäftigende Frage unvollständig, da nur in den wenig¬ 
sten Fällen bisher dem Verhalten des Wassers im Blut die ihm zu¬ 
kommende Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Derzeit sind Unter¬ 
suchungen im Gange und scheinen gerade für die Dermatosen höchst 
wichtige Resultate zu ergeben, denn für Fragen der Quellung und Ent¬ 
quellung müssen wir neben dem Salzstoffwechsel dem Wasserstoff¬ 
wechsel im Blut unsere besondere Beachtung schenken. Aber gerade 
auch im Hinblick auf Quellungs- und Entquellungsverhältnisse schien 
es mir wichtig, dem Verhalten von Zucker im Blut besonderes Interesse 
zu schenken, weil wir ja wissen, daß der Zucker auf Kolloide entquellend 
wirkt. Schließlich muß dem Zucker als Photosensibilisator auch 
eine weitere, und zwar wichtige Rolle zugesprochen werden. Zwar 
für alle Dermatosen, im besonderen aber in der Pathogenese und Klinik 
der Ekzeme darf die Bedeutung des Lichts nicht übersehen werden; 
es kann nicht oft genug und scharf betont werden, welche maßgebende 
Rolle gerade dem Licht als pathogenem Reiz für die Ekzemgenese zu¬ 
kommt. Wie ein Organismus auf Licht reagiert, wird ja, wie wir den 
Resultaten der lichtbiologischen Forschung verdanken, vom jeweiligen 
Vorhandensein resp. Fehlen von Lichtkatalysatoren abhängen. Und 
nach dieser Richtung hin kommt dem Zucker eine ganz wesentliche 
Bedeutung zu. 

Das Ekzem, als in die große Gruppe der Neurodermitis einbezoger). 
läßt für sein Zustandekommen neurogene Einflüsse mit ins Kalkül 
ziehen (Ehrmann). 

Wenn nun Ehr mann von Neurodermitis spricht, so mußte uns auch nach 
dieser Richtung gerade das blutchemische Verhalten und hier wiederum das 
Verhalten des Kalkgehaltes' besonders wertvolle Aufschlüsse bringen. Die all¬ 
tägliche klinische Erfahrung lehrt, daß in Fällen chronischer Ekzeme eine erhöhte 
Reizbarkeit der sensiblen und vasomotorischen Systeme besteht. Das post oder 
propter hoc wird sich für diese Fälle ebenso wie für manch andere Fragen in der 
Medizin nicht leichterdings entscheiden lassen. Immerhin ist aber die Vorstellung 
nicht von der Hand zu weisen, daß durch abnorme Verschiebungen im Kalk¬ 
stoffwechsel gerade das für die Dermatosen maßgebende vegetative Nervensystem 
nach der einen oder anderen Seite hin getroffen und durch einen erhöhten Er¬ 
regungszustand für das Zustandekommen der ekzematösen Veränderung ein 
vorbereitetes Terrain abgeben wird. »Jene Autoren, welche der Auffassung 
huldigen, daß es ohne Mitbeteiligung eines erhöhten Nerventonus niemals zu einer 
dermatitischen Hautreaktion kommen könnte, also jene Autoren, welche jede 
Manifestation der Haut im Sinne Kreibichs als eine angioneurotische Ent- 
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zündung deuten, müßten Zustandsänderungen im Nervensystem für das Zustande¬ 
kommen der Hautmanifestatignen supponieren. Für diese etwas vagen und un- 
präzisierten Verhältnisse in dem Verhalten der Blutzusammensetzung vielleicht 
konkretere Bedingungen schaffen zu können und alle die sich ergebenden Fragen 
dadurch auf eine faßbarere Basis zu bringen, durch Determination schärfer zu 
umspannen, wird dazu führen müssen, die Blutchemie zur Erforschung dieses 
ganzen Fragekomplexes in erweitertem Maße mit heranzuziehen. Wir dürften 
von dieser Seite manchen Aufschluß erhoffen! So wäre a priori eine Verminderung 
des Kalkgehaltes im Blut auch im Sinne jener Autoren zu erwarten gewesen, welche 
sich auf dem Boden Ehr man ns oder Kreibichs bewegen. Alle diese Momente 
zusammen mußten unser Interesse für diese Frage in noch erhöhtem Maße in 
Anspruch nehmen. Dabei ist es auffallend, daß wir in der ganzen Ekzemlehre 
so wenig, ja fast so viel als gar nichts über die bestehenden oder geänderten Tonus-' 
Verhältnisse des Hautgefäßsystems zu hören bekommen. Und, wie mir scheint, 
müßte doch gerade für Fragen der entzündlichen Veränderungen an der Haut 
gerade den Tonusverhältnissen eine weit größere Bedeutung zukommen. Be¬ 
denken wir, welch kolossale Rolle in der internen Klinik den Blutdruckverhältnissen 
zukommt, bedenken wir, daß die interne Klinik ein Bild der vasculären Hyper¬ 
tonie herausgearbeitet hat, so drängt sich unwillkürlich die Frage auf, ob wir 
nicht, von dieser Seite herkommend, gerade in Fragen aus der Dermatosenlehre 
tiefere Einblicke gewinnen müßten, wenn wir weiter noch daran denken wollen, 
daß sich doch in keinem anderen Organ ein solcher Gefäßreichtum, namentlich 
ein Reichtum an Capillargefäßen, befindet, als gerade in der Haut, und daß weiter 
vielleicht in keinem Organsystem den capillaren Verhältnissen eine so große Be¬ 
deutung zufallen dürfte als eben pathologischen Veränderungen an der Haut. 
Und nicht zuletzt ist es auch aus dem rein äußerlichen Grunde, wo doch das 
Gefäßsystem gerade in der Haut klar zutage liegt, verwunderlich, daß man all 
diesen Verhältnissen bisher so wenig Aufmerksamkeit geschenkt hat. 

Während wir uns über die Blutdruckverhältnisse in mehr oder weniger 
grober Weise Rechenschaft geben können, vermögen wir durch die 
modernen dermatoskopischen Methoden (Weiss, Schur, Saphier 
u. a.) diese Verhältnisse an der Haut klarer zu überblicken. Ich meine 
also, daß für die Lehre des Ekzems im besonderen, wie der Dermatitis 
im allgemeinen, Tonus- und Tensionsverhältnissen höhere Bedeutung 
zufallen dürfte, als es bisher angenommen wird. 

Fall l 1 ). Frau E. W., 29 Jahre. Rezidivierendes Ekzem des Gesichtes, der 
Hände, der Arme und des Halses. Quälender Juckreiz. Das Ekzem ist nässend. 
Blutkörperchenvolumen 46,3 (46), Zucker 74,29 (74,36), Harnsäure 5,65 (5,80), 
Chloride 0,362 (0,358), Cholesterin 0,1246 (0,130), Kalk 20,74 (20,64). Zusammen¬ 
fassung: Harnsäure und Cholesterin vermehrt. 

Fall 2. Herr V. L., 60 Jahre. Ekzematöse des Gesichtes, der Brust, der 
Inguinalgegend. Das Ekzem schuppend, es besteht quälendster Juckreiz, starke 
Infütration an Stirn und Augenlider und Schwellung der Ohrläppchen. Zucker 
80,64 (80,84), Harnsäure 5,76 (5,89), Chloride 0,364 (0,372). Zusammenfassung: 
Harnsäure vermehrt. 

Fall 3. Frau G. S. Chronisch rezidivierendes Ekzem unter der Mamma, 
hinter den Ohren, in Inguine und Scheide. Blutkörperchenvolumen 40, Wasser 
im Gesamtblut 81,54, im Serum 94,54, auf die Blutkörperchen berechnet 62,50, 

x ) Die chemischen Blutanalysen wurden von Frau Dr. Marianne Rieht er - 
Quittner in dankenswerter Weise ausgeführt. 
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Zucker im Gesamtblut 70,21 (70,44), Harnsäure 4,29, Chloride 0,364, Cholesterin 
0,0982, Kalk 23,47 (23,69), Calciumionen 2,42. Zusammenfassung: Gerinnungs¬ 
zeit in 97* Minuten, Blutkörperchenvolumen vermindert, Hypercholesterinämie, 
Hyperurikämie, Kalk vermehrt. Der Wassergehalt der Blutkörperchen stark 
vermindert. 

Fall 4. FrauK. L. Chronische Ekzematöse, Alopecia totalis. Blutkörperchen - 
volumen 42,9 (42,1), Zucker 84,6 (84,0), Harnsäure 3,64 (3,80), Cholesterin 0,0729, 
Kalk im Plasma 14,34 (14,49), Calciumionen im Plasma 2,24 (2.24). Zusammen¬ 
fassung: Der Zucker an der obersten Grenze der Norm, Gesamtkalk vermindert. 

Fall 5. Frau D. Fr. Diabetes mit Ekzematöse (Vagina, Mamma). Zucker 
200,29, im zentrifugierten, defibrinierten Serum 350,10 (350,20), Harnsäure im 
defibrinierten Gesamtblut 5,0 (4,9). Zusammenfassung: Hochgradige Hyper¬ 
glykämie und Hyperurikämie. 

Fall 6. Fräulein S. L. Chronisch rezidivierende Ekzematöse des ganzen 
Gesichtes, beider Arme, stark juckend, die Haut zeigt allenthalben deutliche 
Infiltration, Knötchen und Bläschen zu Gruppen angeordnet, vorwiegend schup¬ 
pend, nur am äußeren Gehörgang und hinter den Ohren nässende Stellen. Blut¬ 
körperchenvolumen 43,0, Wasser 81,42, Rcststickstoff 14,68, Zucker 120,40, 
Harnsäure 7,28 (7,49), Chloride 0,360, Cholesterin 0,4328 (0,4320), Kalk 14,28. 
Zusammenfassung: Hypercholesterinämie, Hyperglykämie, Hyperurikämie, Ver¬ 
wässerung des Blutes. 

Überblicken wir die hier mitgeteilten Fälle, so zeigen sie überein¬ 
stimmend, das Bestehen einer Hyperurikämie. Die Vermehrung 
der Harnsäure im Blut geht, wie die jüngsten Ergebnisse der Ex¬ 
perimentalforschung über die Gicht, namentlich durch Gudzent, 
festgelegt haben, mit einer Uratohistächie einher. Daraus erhellt, daß 
der Vermehrung im Harnsäurespiegel des Blutes eine Vermehrung der 
Gewebsharnsäure parallel geht. Nach Schade genügen bereits kleinste 
Mengen von Hydroxyl- resp. Wasserstoffionen, um im Kolloid Quellung 
zu setzen. Das Substrat, an welchem sich all diese Zustandsänderungen 
im Gewebe abspielen,- ist im Eiweiß zu suchen, und wir werden uns 
in Anlehnung an die Martin H. Fischer sehe Hypothese für berech¬ 
tigt halten, diesen Verschiebungen im Ionengehalt eine Wirkung auf 
die l>estehenden Quellungsverhältnisse der Gewebe zuzusprechen. 

Als einen zweiten, höchst bemerkenswerten Befund möchte ich die 
in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle bestehende Hypercholeste¬ 
rinämie hervorheben. Nach der Einteilung von Pfibram zählt das 
Cholesterin in die zweite Gruppe von Reservestoffen. Das Cholesterin 
stellt einen Molekularkomplex dar, welcher Wasser adsorbiert. Es ist 
nun interessant, daß wir bei Ekzemen diese Hypercholesterinämie 
finden. Leider verfüge ich bisher nur über zwei Ekzemfälle, in denen 
ich, im Hinblick auf die mich hier beschäftigende Fragestellung, 
den Gehalt des Wassers im Blute bestimmen ließ. Beide Fälle 
ergaben eine Verwässerung des Blutes. In einem der beiden Fälle 
ließ sich ein verminderter Wassergehalt für die Blutkörperchen berech¬ 
nen, woraus sich schließen ließ, daß aus den Blutkörperchen Wasser 
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ins Gesamtblut ausgetreten sei, daß also irgendein Prinzip im Gesamt¬ 
blut da sein muß, welches den Blutkörperchen Wasser entzieht. Und 
da wir in beiden Fällen eine bestehende Hypercholesterinämie haben 
nachweisen können, so ist gewiß der Gedanke nicht von der Hand zu 
weisen, vielmehr sehr nahegelegen, diesen vermehrten Cholesteringehalt 
des Blutes für die bestehende Adsorption von Wasser verantwortlich 
zu machen. Dieser Zusammenhang zwischen Cholesterinämie einer¬ 
seits, Wasserstoffwechsel auf der anderen Seite ist für die ganze Be¬ 
trachtungsweise richtunggebend und muß zum Gegenstand ausge¬ 
dehntester Untersuchungen werden. Von dieser Seite aus angegangen, 
könnte man vielleicht zu einer Klärung der Frage nach den Ursachen 
beitragen, warum in dem einen Fall die Ekzeme trocken, im andern 
nässend verlaufen? Handelt es sich doch in beiden Gruppen patho¬ 
logisch im Prinzip um entzündliche Veränderungen an der Haut. Es 
wäre denkbar, daß jene Fälle, in denen sich infolge bestehender Hyper¬ 
cholesterinämie des Blutes Hydrämie einstellt, diese zu abnormen 
Quellungszuständen führt, welche klinisch in der Infiltration, im ödem 
und nicht zuletzt über Quellung der sensiblen Nervenendigungen 
hinweg zum Juckreiz führen. Das Nässen, die Sekretion wird nach 
Pribram als Entquellung gedeutet. Der jeweilige Cholesteringehalt 
dürfte maßgebend sein, ob die durch Säuerung bedingte Zustands¬ 
änderung im Gewebe früher oder später durch Entquellung sich zurück¬ 
bildet. In den Fällen von diabetischen Ekzemen ist es ohne weiteres 
begreiflich, im Blute einer Hyperglykämie zu begegnen. Ich ver¬ 
füge aber auch noch über Fälle von Ekzemen, für welche das Bestehen 
eines Diabetes nach keiner Richtung hin in Frage kommen kann, in 
denen sich ebenfalls ein erhöhter Zuckergehalt im Blut hat nach¬ 
weisen lassen. Nun wissen wir, daß bei den verschiedenartigsten 
neurogenen Störungen eine Hyperglykämie des Blutes zu finden ist. 
Weiter wäre in diesem Zusammenhänge zu betonen, daß, wie ich 
persönlichen Mitteilungen Prof. Faltas verdanke, der bloße Schock 
des Aderlasses oftmals genügen kann, um zu einer Ausschüttung von 
Zucker ins Blut zu führen. Diese Art zu reagieren, ist für neuropathische 
Patienten charakteristisch, und so wäre es vielleicht möglich, für jene 
Fälle, in denen sich nach dem ersten Aderlaß hohe Zuckerwerte haben 
feststellen lassen, bei denen aber ein neuerlicher Aderlaß normale 
Zuckerwerte ergeben würde, abnorme Nerveneinflüsse verantwortlich 
zu machen; vielleicht wäre es möglich, auf diesem Wege den Begriff 
der Neurodermitis im Sinne Ehrmanns exakt wissenschaftlich zu 
studieren. Es wäre vorstellbar, daß bei diesen Typen von Menschen 
jeder psychische Schock, jeder Erregungszustand zu einer Hyper¬ 
glykämie führt, ebenso wie wir ja aus der internen Klinik nervöse 
Glykosurien kennen. 
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Nun wissen wir aus der Kolloidchemie, daß durch Zusatz von Zucker an Gal¬ 
lerten Entquellung beobachtet wird, und wir wissen weiter, namentlich durch 
die Untersuchungen M. Richter - Quittners, daß der Zucker als Nichtelektrolyt 
auf die Zustandsänderung der Eiweißkörper eine entquellende Wirkung ausübt. 
Diese Verhältnisse sind sehr komplizierter Natur und können von maßgebendem 
Einfluß für die Veränderungen an der Haut werden. Zustandsänderungen im Ge¬ 
webe im Sinne erhöhter Entquellung würden uns manche Ekzematoseformen ver¬ 
ständlicher machen. Aber noch ein weiterer Umstand ist in diesem Zusammenhang 
zu berücksichtigen: dem Zucker, wie den meisten organischen Verbindungen, 
kommt nach den grundlegenden Untersuchungen von Schanz und Neuberg 
photosensible Wirkung zu, d. h. der Zucker wirkt für Eiweiß im Sinne eines positiven 
Lichtkatalysators. 

Aus diesem Gesichtspunkt heraus wäre das plötzliche Einsetzen 
eines Ekzems, wie überhaupt die plötzliche Uberempfindlichkeit der 
Haut den verschiedenartigsten Reizen gegenüber, seien sie nun endo¬ 
gener oder exogener Natur, verständlich. 

Was den Kalkgehalt anlangt, so wäre nach den geläufigen Vor¬ 
stellungen wohl eine Verminderung desselben für Fälle chronischer 
Ekzeme zu erwarten gewesen. Unsere nach dieser Richtung hin 
angestellten Untersuchungen zeigten normale oder vereinzelt sogar 
recht tiefe Kalkwerte. Dies stimmt mit den üblichen Vorstellungen, 
namentlich aber mit den Experimentaluntersuchungen Luit hie ns, 
welcher zeigen konnte, einmal, daß Kaninchen unter Verarmung 
an Natrium das Calcium zu speichern vermögen und unter An¬ 
reicherung von Natrium an Kalk verarmen und weiter, daß diese 
kalkarmen Tiere eine erhöhte Neigung zu entzündlichen Hautaffek¬ 
tionen besitzen, überein. Wir dürfen vielleicht dem Calciumion 
noch nach anderer Richtung hin Bedeutung beimessen. Der Mangel 
an Calcium wird direkten Einfluß auf Quellungsvorgänge nehmen 
und, da dem Calciumion eine exquisit quellende Wirkung zukommt, 
so wäre es vorstellbar, daß diese quellende Wirkung die Ursache 
für die Tatsache abgibt, daß kalkgefütterte Tiere für ex¬ 
sudative Prozesse weniger empfindlich sind. Betrachten 
wir die nach dieser Richtung hin ausgeführten Experimentalunter¬ 
suchungen von Chiari und Januschke und von Luithlen, so 
berücksichtigen diese Autoren vornehmlich mit Exsudation einher¬ 
gehende entzündliche Veränderungen und konnten im Kalk einen 
für exsudative Prozesse hemmenden Faktor feststellen. Hier scheint 
mir vielleicht der Punkt gelegen zu sein, von welchem aus dieser 
ganze Fragekomplex seiner Lösung zuzuftihren wäre. Ernst Pfi- 
bram faßt die gesteigerte Sekretion, die ja klinisch in der Ex¬ 
sudation in Erscheinung tritt, physiko-chemisch als einen Entquel¬ 
lungsvorgang auf. Nachdem Calcium in der Kationenreihe in seiner 
für Eiweißkörper quellend wirkenden Eigenschaft an erste Stelle 
zu stehen kommt, so ist es immerhin vorstellbar, daß das Cal- 
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ciumion durch seine quellende Wirkung der entquellenden Zustands- 
änderung, i. e. der Exsudation, entgegenarbeitet. In diesem Sinne 
wären vielleicht die erhobenen Befunde der verschiedenen Autoren 
einheitlich zu erklären. Hiermit in Übereinstimmung würde auch 
die antagonistische Wirkung, die zwischen 'Kalium und Calcium 
besteht, zu bringen sein. Vielleicht wäre auch dadurch die durch 
Starkenstein vertretene Auffassung, nach welcher dem Cal¬ 
ciumchlorid die größte therapeutische Wirkung zukommt, ver¬ 
ständlich, da das Chlorion zum Unterschied von Lactat ira Sinne der 
Quellung wirkt, während die Anionen (Sulfat, Citrat, Acetat usw.) 
entquellenden Einfluß haben! 

In diesem Zusammenhang sei auch der Kalk in seiner Bedeutung für 
die Gerinnbarkeit des Blutes erwähnt. Wir wissen, daß die Gerinnung des 
Blutes an das Vorhandensein von Calcium gebunden ist. Wir können abnorme 
Gerinnbarkeit auf vermehrten Calciumgehalt zurückführen und geringe Gerinn¬ 
barkeit mit vermindertem Kalkgehalt in einen kausalen Zusammenhang bringen. 
Damit in Übereinstimmung kommen die therapeutischen Erfolge zu stehen, die 
wir durch Kalkzufuhr prompt bei Hämoptoe und Hämorrhagien erzielen können. 
Fassen wir die Hämorrhagie physikochemisch etwa als Ausdruck einer Entquellung 
auf, so werden wir dem Calciumion die Wirkung im Sinne der Quellung zusprechen 
müssen und mit vermindertem Calciumgehalt erhöhte EntquellungsVorgänge 
im Organismus erwarten dürfen. Daher die Wirkung des Kalks bei katarrhalischen 
Prozessen! Aus diesem Gesichtspunkt heraus wird auch seine obstipierende 
Wirkung verständlich. Wie aber die Wirkung des Calciums auf das Nervensystem 
zu erklären sein wird, z. B. seine Wirkung bei Spasmophilie der Kinder, ist nicht 
leichter Hand zu entscheiden, doch möchte ich auch für diese Verhältnisse Quellungs¬ 
und Entquellungseinflüssen maßgebende Itolle beimessen. Durch Säuerung 
werden die Nerven in einen Quellungszustand versetzt und geraten dadurch in 
einen abnormen Erregungszustand. Jeder Reiz führt zu einer Nervenerregung, 
jede Erregung physikochemisch zu einer Zustandsänderung im Sinne der Quellung. 
Zu untersuchen wäre nun, welches Stadium überwiegt, nämlich das der Quellung 
oder das der Entquellung und mit welchem der beiden Stadien die jeweilige kli¬ 
nische Erscheinungsform zusammenfällt. — 

Haben wir durch die chemische Blutanalyse als für die Ekzeme 
charakteristisch abnorme Urikämie, abnorme Cholesterinämie 
und Glykämie feststellen können, so wollen war nun sehen, inwieweit 
es uns möglich wird, die für die Pathogenese des Ekzems charakteri¬ 
stischen Manifestationen an der Haut aus physikochemischen Gesetzen 
heraus zu erklären. 

Das Ekzem stellt dem Wesen nach einen entzündlichen Prozeß 
an der Haut dar und wird durch die Symptome des Erythems (Rötung), 
der Infiltration, des Ödems (Schwellung), der Blasenbildung, der Ex¬ 
sudation (Sekretion) und des Juckreizes (Spannung) charakterisiert. 
Während Pfibram die Papel und die Quaddel als Ausdruck einer 
lokalen Quellungsänderung der Haut in ihren obersten Schichten an¬ 
spricht, so möchte er im ödem eine Änderung im Quellungszustand 
aller, auch der tiefer gelegenen Hautschichten erblicken. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. lb 
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Im wesentlichen werden wir die für die Symptomatologie des 
Ekzems geläufigen Manifestationen an der Haut gruppieren können in 
Schwellung, Spannungssymptome und Sekretionsanomalien. 

Als für die Pathogenese der Ekzeme charakteristisch haben wir mit 
Hilfe der Blutchemie abnorme Säuerungsverhältnisse feststellen kön¬ 
nen. Säuerung führt zu Quellungszuständen im Gewebe. Die Quellung 
tritt klinisch in der Schwellung, in der Infiltration, als in der Papel, 
in der Quaddel und schließlich in dem für das Ekzem so charakte¬ 
ristischen ödem der Haut in Erscheinung. Die erhöhte Quellung setzt 
eine Veränderung im Quellungsdruck, und zwar einen erhöhten Quel¬ 
lungsdruck, der sich klinisch in der Spannung kundgibt, und als Aus¬ 
druck der Entquellung wird schließlich die vermehrte Sekretion, die 
Exsudation anzusprechen sein. Nun wären noch der für das Ekzem 
charakteristische Juckreiz, sowie die Bläschen- und Blasenbildung 
einer Erklärung zuzuführen, gibt es doch bullöse Ekzemformen, Ekzeme 
von direkt pemphigoidem Charakter. Es würde den Rahmen dieses 
Kapitels weit überschreiten, hier auf die Bedeutung der Blase für die 
Pathogenese der Dermatosen einzugehen, und soll einem eigenen Ab¬ 
schnitt Vorbehalten bleiben. 

Was nun den Juckreiz anlangt, so wurde seinerzeit durch Winkler 
derselbe auf Reizung der sensiblen Nervenendigungen bezogen, 
welche durch Druck des bestehenden subepidermalen Ödems auf die 
Nervenendigungen bedingt wird. Die Vorstellung hat gewiß etwas für 
sich; wir könnten die durch den erhöhten Quellungsdruck erfolgende 
Spannung als Nervenreiz ansprechen. Ich glaube aber, daß auch für 
den Juckreiz die Verhältnisse tiefer gelegen sind und physikochemisch 
zu erklären sein werden. 

Die abnormen Quellungsverhältnisse führen zu Zustandsände¬ 
rungen in den Nervenendigungen und setzen einen abnormen Er¬ 
regungszustand. Weiter führt der erhöhte Quellungsdruck zu Ver¬ 
änderungen im Capillargefäßsystem und zu Veränderungen in den 
nach Schade als Schwellsinnsorgane bezeichneten Vaterschen 
Körperchen. Der sensible Nerv erfährt durch den abnormen 
Quellungsdruck eine Erregung und diese Erregung führt reflek¬ 
torisch auf dem Wege des Sympathicus zu einer Hyperämie des 
ganzen Bezirkes. Diese Hyperämie setzt klinisch das Erythem. 
Weidenfeld zeigte in einer sinnreichen Experimentalarbeit, daß 
die Blasenbildung an der Haut eine Funktion der Druckverhältnisse 
darstellt, und zwar in dem Sinne, als die Größe der Blase von 
der Größe des herrschenden Druckes abhängt. Damit ist uns aber 
die Deutung des für das Ekzem so charakteristischen Symptoms 
der Bläschen- und Blasenbildung erklärt, indem der durch Quellung 
geänderte Quellungsdruck zur Blase führt und die Größe der 
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Blase in Abhängigkeit zu stehen kommen wird von der Größe des 
herrschenden Quellungsdruckes. 

Aus der Kolloidchemie wissen wir, daß jede Quellungskurve ihr 
Maximum hat und daß dieses Maximum mit einer gewissen Säure- 
resp. Alkalikonzentration zusammenfällt, um bei weiter erhöhter 
Konzentration in das Stadium der Entquellung überzugehen. So 
werden wir es verstehen, daß auch die Blasenbildung als klinischer 
Ausdruck eines erhöhten Quellungsdruckes über ein gewisses Maximum 
hinaus in das Stadium der Entquellung treten wird, wofür klinisch 
die Exsudation als Ausdruck gesteigerter Sekretion das Korrelat 
abzugeben scheint. 

In der Klinik des Ekzems unterscheiden wir die subjektiven Er¬ 
scheinungen — den Juckreiz, die Spannung — von den objektiven: 
Rötung, Blasenbildung, Exsudation. Wir werden die ersteren als den 
klinischen Ausdruck für Zustandsänderungen des sensiblen Nerven¬ 
systems, die letzteren als Ausdruck geänderter Verhältnisse im Gefäß¬ 
system und Gewebe anzusprechen haben. 

Die Urticaria. Die Urticaria ist charakterisiert durch die Quaddel. 
Für die Auffassung ihrer Pathogenese ist eine Einigung der verschiede¬ 
nen Richtungen noch nicht erfolgt. Als Angioneurose von den einen 
angesprochen, von den anderen als Entzündung geführt, wird sie von 
einem Teil der modernen Kliniker als ein anaphylaktisches Syndrom 
betrachtet und als solches als anaphylaktische Manifestation an der 
Haut unter dem Gesichtswinkel der Eiweißsensibilisation geführt. 
Und schließlich zählt die Urticaria, vom allgemein klinischen Stand¬ 
punkt aus betrachtet, weiter in die Gruppe der den vagotonischen 
Symptomenkomplex umfassenden Erscheinungen. 

Die meisten sich mit der Urticaria beschäftigenden Autoren haben die Quad¬ 
del als morphologische Manifestation an der Haut zum Ausgangspunkt ihrer 
Fragestellung gewählt. Im wesentlichen dreht sich heute der Streit nur mehr um 
die Frage, ob wir in der Urticaria eine angioneurotische Entzündung, resp. eine 
Angioneurose oder eine Entzündung zu sehen haben. Den Vertretern der Auf¬ 
fassung, deren Haupt Vertreter Kreibich ist, die Erytheme, die Urticaria, als 
pathologische Manifestation der Gefäßnerven anzusprechen, stehen vor allem 
Török und Philippson mit ihrer Auffassung der Urticaria als einer Entzündung 
kat exochen, gegenüber. 

Cohnheim bezieht das Entstehen der Quaddel auf eine lokale Einwirkung 
der entzündungserregenden Noxe und nicht auf eine pathologische Femwirkung 
der Gefäßnerven. Unna führt die Urticaria als Angioneurose, aber läßt die vaso¬ 
motorische Störung neben der Entzündung bestehen und führt dieselbe nicht 
auf vasomotorischen Nerveneinfluß zurück. Er spricht das ödem als kein ent¬ 
zündliches an, sondern als Stauungsödem, und zwar als ein Resultat einer Gefäß¬ 
inkoordinationsstörung. Neisser bezieht die Entstehung der Urticaria auf eine 
Irritation der sensiblen gefäßerweiternden Nerven und jener Fasern, welche im 
Sinne Heidenhains die Lymphsekretion regulieren. Er sieht demnach die 
Urticaria als eine vasomotorisch-sekretorische Neurose an. Török vertritt die 
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Auffassung, die Quaddel als Ausdruck eines rein entzündlichen Ödems anzu- 
sehen, demnach die Urticaria als eine rein entzündliche Veränderung an der 
Haut zu betrachten. Maßgebend für seine Auffassung erscheint ihm der durch 
Philippson zum erstenmal erbrachte Nachweis von ausgewanderten Leukocyten 
in der Quaddel und weiter der durch Török und Vas nachgewiesene höhere Eiweiß- 
gehalt, der für das urticarielle ödem charakteristisch sein soll. Durch den Nach¬ 
weis von ausgewanderten Leukocyten, ferner im ,Vorhandensein eines Ödems 
mit stärkerem Eiweißgehalt und schließlich in der Erweiterung der Blutgefäße 
erblicken Török, Philippson u. a. in der Urticaria eine Manifestation an der 
Haut, welche allen Forderungen, die wir aus der Pathologie her für das Bestehen 
einer Entzündung anzunehmen gewohnt sind, in vollkommener Weise gerecht 
werden. Cohn heim hat in seinen Untersuchungen als für die Pathogenese der 
Entzündung eine lokale Schädigung der Blutgefäßwand angenommen. Er konnte 
feststellen, daß die am vasomotorischen Nervensystem vorgenommenen Eingriffe 

1. niemals Entzündungen im Ausbreitungsgebiet dieser Nerven zur Folge hatten, 

2. konnte er Entzündungen an Teilen hervorrufen, welche außer jeder Verbindung 
mit dem Nervensystem gesetzt waren. In gleicher Richtung bewegen sich die 
Untersuchungen Philippsons, welcher experimentell am Hunde urticarielle 
Hautentzündung hervorrufen konnte, nachdem vorher sämtliche Verbindungen 
an der Haut mit vasomotorischen Zentren unterbrochen wurden. Philippson 
konnte, nachdem er den cervicalen Sympathicus (das Ganglion cervicale supremum) 
und den Bauehsympathicus ausgeschaltet hatte, durch subcutane und intravenöse 
Injektion von Atropin und Morphium Quaddeln setzen. Die Ausschaltung des 
Nerveneinflusses kann aber nicht als absolut beweisend betrachtet werden, seitdem 
wir durch Gergius, Weber, Welch, Lewascher wissen, daß periphere Zentren 
nach der Durchtrennung zentraler die Funktionen übernehmen. Das schädigende 
Agens war also im Blut anzunehmen. 

Jadasson, Rothe vertreten die Auffassung, daß die resorbierten Substanzen, 
die in das Blut gelangen, auf hämatogenem Wege Urticaria setzen und daß die 
Urticaria als Entzündung wesentliche Differenzen gegenüber der gewöhnlichen 
Form der Entzündung auf weist, und setzen ihr gegenüber die Morphiumquaddel, 
die sich wesentlich rascher entwickelt als die quaddelähnlichen Efflorescenzen, 
die sich nach Einstich mit kantharidinsaurem Kali oder nach Kohlensäureerfrie¬ 
rung einstellen. Dieser Auffassung tritt Török in jüngster Zeit wiederum entgegen, 
indem er die Urticariaquaddel als die leichteste und flüchtigste Form der Ent¬ 
zündung anspricht undjauf seine seinerzeitigen, mit Hary gemeinsam durcbge- 
führten Untersuchungen über das Antipyrin hinweist, welches sowohl Urticaria 
als auch blasige Erytheme zu setzen imstande war. Török stützt seine Auffassung 
durch die Beibringung neuerlicher Fälle von Urticaria, bei welchen es ihm gelang, 
in der Quaddel ausgewanderte Leukocyten^nachzuweisen, dabei betont er, daß 
die Auswanderung der weißen Blutkörperchen erst nach zwei Stunden manifest 
wurde, im Beginn der Quaddeln aber nur in geringsten Spuren erfolgte. 

Überblicken wir die divergenten Auffassungen, so müssen wir 
wohl zugeben, daß zum Zustandekommen der Quaddel auf Grund 
der diesbezüglichen experimentellen Untersuchungen von Philippson 
und Cohn he im das Nervensystem keine wesentliche Rolle zu spielen 
scheint und daß es sich beim Zustandekommen der Quaddel mehr 
weniger um eine lokale Gewebsreaktion handelt. Andererseits aber 
scheint uns ein Moment bei Diskussion dieser Frage überhaupt nicht 
berücksichtigt worden zu sein. Die meisten Untersuchungen beschäf- 
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tigen sich mit der Frage naeh dem Wesen der Quaddel und schließen 
aus der Quaddel auf die Urticaria, darüber das Krankheitsbild selbst 
vernachlässigend. Nun stellt aber doch die Quaddel in der Pathogenese 
der Urticaria lediglich ein Symptom dar, und zwar ein Symptom, das 
neben anderen, wie es der Juckreiz ist, zu stehen kommt. Wie er¬ 
klären wir aber den Juckreiz, ohne eine Mitbeteiligung des Nerven¬ 
systems annehmen zu müssen? Zum Manifestwerden des Juckreizes, 
der doch ein subjektives Symptom darstellt, ist das Beteiligtsein des 
Nervensystems eine conditio sine qua non. Quaddel allein ist noch keine 
Urticaria. Urticaria ohne Juckreiz aber gibt es nicht. 

Die Urticaria stellt ein scharf umschriebenes Krankheitsbild dar, 
das charakterisiert erscheint durch Juckreiz, Quaddelbildung und 
gesteigerten Dermographismus, wobei mitunter die Quaddel einmal 
als Papel, auf der anderen Seite aber, in vereinzelt schweren Fällen 
selbst als Blase imponieren kann. Ist die Auffassung Töröks, die 
Quaddel als eine entzündliche Manifestation der Haut anzusprechen, 
selbst richtig, so kann seiner .Lehre für die Pathogenese der Urticaria 
keine Bedeutung zugesprochen werden, denn hier liegen die Verhält¬ 
nisse scheinbar doch anders. Es scheint sich in diesem Krankheitsbild 
um komplexere Störungen zu handeln, und ich glaube, durch das Ein¬ 
gehen in den Chemismus des Blutes bei Urticariakranken auch in diese 
Verhältnisse einen tieferen Einblick gewonnen zu haben. Die Urticaria 
als Vasoneurose aufzufassen, ist, wenn wir dieser Auffassung auch nicht 
beipflichten können, doch umfassender und weiterspannend als die 
Töröksche, in der Urticaria lediglich eine Entzündung zu sehen. 
Die Annahme Kreibichs, die Urticaria als angioneurotische Entzün¬ 
dung aufzufassen, wird dem ganzen Symptomenkomplex gerecht und 
führt ihn eher einer Deutung zu, während Töröks Annahme nur im¬ 
stande sein wird, ein Symptom der Urticaria, und zwar die Quaddel 
zu erklären. Wir werden im Verlaufe unserer Ausführungen auf diese 
interessanten Auffassungen nochmals eingehender zurückkommen 
müssen. 

Im folgenden seien die bei Urticaria erhobenen blutchemischen 
Befunde mitgeteilt. 

Fall 1. Herr G. D., 38 Jahre alt, leidet seit Jahren an Anfällen von Urticaria. 
In solch einem Anfall bekam auch ich Pat. zu sehen. Der ganze Körper war von 
Urticariaquaddeln befallen, welche sich bis zu Handtellergroße verdichteten. 
Aus der Anamnese erscheint mir wichtig, den bestehenden Nicotinabusus hervor¬ 
zuheben (oftmals mehr als 60 Zigaretten täglich). Die chemische Untersuchung 
des im nüchternen Zustande entnommenen Blutes ergab: Blutkörpervolumen 
44,4 (44,0), Calcium 14,79 (14,28), Chloride 0,362 (0,362), Harnsäure 5,29 (5,18), 
Reststickstoff 14,72 (14,8), Cholesterin 0,1072 (0,1064), Zucker 95,79 (95,24). Die 
Zahlen beziehen sich auf defibriniertes Gesamtblut; die Zuckerwerte für de- 
fibriniertes, zentrifugiertes Serum betragen in beiden Untersuchungen 171,24 
(171,39). Zusammenfassung des Befundes ergibt: Normale Werte für Blutkörper- 
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chen volumen, Chloride und Reststickstoff, herabgesetzte Kalk werte, Erhöhung 
von Harnsäure und Zucker bei beträchtlicher Vermehrung des Cholesterins. 

Fäll 2. Fräulein E. F., 24 Jahre alt, leidet seit längerer Zeit in hohem Grade 
an Dermographismus und Anfällen von Urticaria. Die Untersuchung ergab: 
Blutkörperchenvolumen 43,5 (43,0), Reststickstoff 14,38 (14,20), Zucker 82,67 
(82,14), Harnsäure 4,64 (4,89), Chloride 0,346 (0,346), Cholesterin 0,0847 (0,0821); 
sämtliche Werfe beziehen sich auf gefundene Werte im Gesamtblut, der Kalk 
im Plasma beträgt 51,64 (51,82), die Vermehrung an Gesamtkalk entspricht dem 
Calciumionengehalt im Plasma von 4,46 (4,59). Der Befund ergibt demnach eine 
bedeutende Vermehrung an Gesamtkalk und Kalziumionen, leichte Cholesterin- 
ämie und Urikämie. 

Fall 3. Frau E. R. Auftreten von Urticariaquaddeln bei Berührung von 
Seide. Hochgradiger Dermographismus. Chemische Blut Untersuchung ergibt: 
Blutkörperchenvolumen 45,0 (45,0), Zucker 95,78 (95,64), Harnsäure 3,72, Cho¬ 
lesterin 0,0946, Chloride 0,362, Kalk 20,64. Das zusammenfassendc Resultat 
ergibt leichte Erhöhung für Zucker und Cholesterin. 

Fall 4. Frau M. K., 29 Jahre alt, leidet seit 6 1 / 2 Jahren an ununterbrochenen 
Urticariaanfällen. Mehrmals des Tages schießen an den verschiedensten Stellen 
des Körpers Urticariaefflorescenzen auf. Gleichzeitig besteht universeller Pruritus 
und bestand vor sieben Jahren eine universelle Alopecie, mit der ich seinerzeit 
Pat. in Behandlung übernommen hatte. Eine Ursache für das Bestehen der Urti¬ 
caria war bisher nicht aufzudecken. Ein Moment scheint mir wichtig, Vater der 
Pat. starb in schwerem diabetischem Koma und soll schon vor ihrer Zeugung 
an Diabetes erkrankt gewesen sein. Väterlicherseits mehrere Diabetesfälle. Auf 
einen zweiten Umstand sei noch aufmerksam gemacht, der vielleicht in irgendeinem 
Zusammenhang der hier bestehenden Urticaria gebracht werden könnte. Pat. 
wurde nach eingeleiteter Lokalbehandlung wegen der totalen Alopecie von Wei- 
denfeld und mir nach St. Moritz geschickt. Daselbst nahm Pat. hohe Dosen 
von Chinin durch lange Zeit hindurch und bekam Arseninjektionen, nach ihren 
Angaben sechsmal 20 Injektionen. Es scheint mir wichtig, dieses Moment zu be¬ 
tonen, da vielleicht dem Chinin und dem Arsen für das Krankheitsbild Bedeutung 
zukommen dürfte, ist ja die lymphagogene Wirkung des Chinins bekannt. Die 
blutchemische Untersuchung ergab: Blutkörperchenvolumen: 47,9, Gefrierpunkts- 
emiedrigung £ = — 0,59, Reststickstoff 70,37 (70,56), Zucker im Serum 240,54, 
Harnsäure 4,68 (4,68), Chloride 0,367, Cholesterin 0,0642, Kalk 40,62, Calcium¬ 
ionen 3,20 (3,20). Überblicken wir diese hier gefundenen Werte, so bestehen 
bedeutende Erhöhung des Reststickstoffs, bedeutende Hyperglykämie, Hyper¬ 
urikämie, Hypercholesterinämie, Vermehrung der Chloride und ganz bedeutende 
Vermehrung im Gesamtkalk und der Calciumionen. 

Fassen wir die hier gewonnenen Resultate zusammen und führen 
sie einer Diskussion zu, so ist es vor allem auffallend, daß alle Fälle 
von Urticaria eine Vermehrung im Harnsäurespiegel des 
Blutes aufweisen. Diese durch die chemische Analyse des Blutes 
erhobenen Befunde stehen in Übereinstimmung einmal zu der Auf¬ 
fassung von Wright, welcher Urticariaformen nach kalkfällenden 
Pflanzensäuren sah und dieselbe auf Kalkverarmung des Blutes 
zurückführte. Die Befunde laufen aber auch mit der jüngst 
geäußerten Auffassung Kollerts parallel. Kollert beobachtete 
5 Fälle, in denen der Genuß saurer Äpfel Urticariaanfälle auslöste. 
Und nicht zuletzt sei erinnert, daß doch seit jeher in der Therapie 
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der Urticaria die Verabreichung von Speisesoda eine der geübten 
Medikationen vorstellt. 

Als zweiten Befund, dem vielleicht Bedeutung zukommen könnte, 
möchte ich den Kalk herausheben. A priori wären nach den dies¬ 
bezüglich herrschenden Auffassungen, vor allem nach Chiari und 
Januschke und Luithlen, aber auch nach Wright verminderte 
Kalk werte im Blut zu erwarten gewesen. Die Ergebnisse der Unter¬ 
suchung zeigten aber, daß zwar ein Teil der Fälle von Urticaria mit 
vermindertem Kalkgehalt einhergeht; in der Mehrzahl der Fälle aber und 
in dem schwersten Fall von Urticaria ließen sich abnorme Kalkmengen 
nachweisen. 

Übereinstimmend ergeben alle Fälle von Urticaria das Bestehen 
einer mehr minder beträchtlichen Hypercholesterinämie. Wir 
wissen derzeit nichts Positives über den Cholesterinstoffwechsel, um 
ihn für die Pathogenese der Urticaria aus werten zu können, aber, wie 
mir scheint, könnte gerade diesem Befunde einige, nicht unwesentliche 
Bedeutung zufallen. 

Für die Klinik der Urticaria ist es seit altersher bekannt, daß so¬ 
wohl verschiedenste Gifte, als verschiedenste Nahrungsmittel und 
schließlich verschiedenartige Medikamente Urticariaanfälle auszulösen 
in der Lage sind. Die modernen Pathologen wollen ja seit Bruck die 
Urticaria in die Gruppe der Eiweißsensibilisationserscheinungen mit¬ 
ein beziehen und als Uberempfindlichkeitsreaktion an der Haut deuten. 
Weiter sei an Eppingers Histamin erinnert. 

Daß selbstverständlich für das Zustandekommen der Urticaria vor 
allem konstitutionelle Momente maßgebend sein werden, braucht 
eigentlich gar nicht betont zu werden. Nun wissen wir, namentlich 
nach den grundlegenden Untersuchungen Overtonsund H. H.Meyers, 
daß für die Aufnahme von Giften und ihrer Verteilung im Organismus 
den Lipoiden eine prinzipielle Bedeutung zufällt, insofern als nur all 
jene Stoffe, welche lipoidlöslich sind, für die Zelle als Gift in Frage 
kommen. Und zwar geht die Giftigkeit einer Substanz proportional 
ihrer Lipoidlöslichkeit. 

Bedenken wir nun, daß die Lipoide einen biologischen Begriff dar¬ 
stellen, chemisch unter anderen durch das Cholesterin repräsentiert 
werden, so ist der Gedanke sicherlich nicht von der Hand zu weisen, 
vielleicht in dem vermehrten Vorhandensein, resp. im Fehlen der Chole¬ 
sterine das Substrat für das bestehende konstitutionelle Moment anzu¬ 
sprechen, welches notwendig sein wird, um auf irgendeine Noxe mit 
Urticaria zu reagieren, zumal sich die Urticaria nicht bloß auf die Haut, 
sondern auch auf die Schleimhäute (Darm usw\) erstrecken kann. Es 
wäre vorstellbar, daß Gifte nur dann gespeichert werden, 
w r enn sie ein gewisses Quantum von Cholesterin vorfinden, 
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(1. h. daß das Cholesterin das Vehikel für die betreffenden urticaria 
auslösenden Stoffe bildet, gleichsam im Sinne eines Sensibilisators, 
eines Puffers, wirkt. Diese Auffassung scheint mir noch eine weitere 
Stütze durch die Arbeiten Nirensteins zu erhalten, welche ich 
daher in diesem Zusammenhang eingehender besprechen muß. 

Es handelt sich um die umfassenden, auf breiter Basis angelegten Unter¬ 
suchungen Edmund Nirensteins über die Vitalfärbung. Nirenstein konnte 
an Paramaecien zeigen, daß all jene Farbstoffe vital färben, welche in einem 
Gemisch, das sieh der Autor selbst darstellte, ausschütteibar waren. Dieses Ge¬ 
misch bestand aus Öl, Ölsäure, Diamylamin. Wir unterscheiden zwischen sauren 
und basischen Farbstoffen. Beiden Gruppen von Farbstoffen kommt die Fähigkeit, 
vital zu färben, zu. Und nun gelangte Nire nstei n auf Grund zahlreicher Versuche 
zu folgendem Resultat: All jene alkalischen Farbstoffe, welche vital färben, sind 
ausschüttel bar in öl, Ölsäure, und zwar ist ihr Färbeindex proportional der Aus- 
schüttelbarkeit in diesem Gemisch. All jene sauren Farbstoffe, welche vital färben, 
färben proportional ihrem Lösungskoeffizienten für das Gemisch öl-Diamylamin. 
Und schließlich alle vital färbbaren Farbstoffe gehen proportional ihres Färbe¬ 
index in das die lebende Substanz repräsentierende Modell: öl-Ölsäure-Diamylamin. 

Überdenken wir diese Versuche, so werden wir sofort auf die Bedeutung der¬ 
selben für unsere spezielle Fragestellung hingeleitit. Es wäre vorstellbar, daß 
die ganzen Arzneiexantheme und die durch die verschiedenen Stoffe auszulösenden 
Urticariaanfälle prinzipiell auf denselben Gesetzmäßigkeiten beruhen. Török 
und Hary konnten durch Antipyrin Urticaria setzen. Es wäre nun immerhin 
möglich, daß zum Zustandekommen einer durch eine alimentäre Nox bedingten 
Hautmanifestation einmal der Cholesteringehalt im Sinne der Lipoidtheorie, weiter 
aber der jeweilige Wasserstoffionen- resp. Hydroxylionengehalt maßgebend sein 
wird. Es wäre vorstellbar, daß bei abnormen Säuerungsverschiebungen im Gewebe, 
die ja oft von ganz vorübergehender Natur zu “Sein brauchen, all jene alkalisch 
reagierenden Stoffe, die durch das Cholesterin an die Zelle herangebracht, eine 
pathologische Veränderung*setzen können, wie umgekehrt wieder sauer reagierende 
Stoffe zum pathologischen Reiz werden können, falls die Gewebsreaktion nach der 
alkalischen Seite hin verschoben sein wird. 

Diese hier angedcuteten Vorstellungen bedürfen der experimentellen Unter¬ 
lage; diesbezügliche Tierversuche, die den ganzen Fragekomplex umspannen, 
vornehmlich sich mit der Lokalisation, der durch Giftstoffe und Arzneien bedingten 
Exantheme befassen, sind im Gange. 

Für die Pathogenese der Urticaria scheinen uns die Verschiebungen 
der Säureverhältnisse im Gewebe von prinzipieller Bedeutung zu sein. 
Die Untersuchungen, namentlich von Gudzent, haben gezeigt, daß 
jeder Vermehrung von Harnsäure im Blute eine solche im Gewebe 
parallel geht. Die Vermehrung im Gewebe bedingt eine Zustand.s- 
änderung, und zwar eine Quellung desselben, und diese Quellung 
findet klinisch in der Quaddel ihren Ausdruck und setzt nach der 
Schadeschen Vorstellung die sensiblen Nervenendigungen in einen 
Erregungszustand, der sich klinisch im Juckreiz manifestieren wird, 
und reflektorisch via sympathischem Nervensystem das Erythem 
setzen. Ungezwungen ließen sich aus diesem physiko¬ 
chemischen Gesichtspunkt heraus sämtliche für die Urti- 
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caria pathognomonischen Symptome erklären. Steigt der 
Quellungsdruck, so können wir auch Blasenbildung beobachten. 

Als auslösende Faktoren werden all jene Momente in Frage kommen, welche 
imstande sind, Quellung im Gewebe zu setzen. 

Wie wir aus der Kolloidchemie her wissen, sind sowohl Säuren als auch Alkalien 
in der Lage, Hydratation am Eiweiß zu bewirken und Elektrolyte und Nicht- 
elektrolyte nehmen im quellenden resp. entquellenden Sinn auf die jeweilige 
Zustandsänderung im Eiweiß direkten Einfluß. 

Die theoretischen Voraussetzungen für diese Fakten wurden im einleitenden 
Teil besprochen. Nach Schade antwortet die Zelle auf jeden, wie immer 
gearteten Reiz, sei er nun mechanischer, thermischer oder chemischer Natur, 
mit einer Zustandsänderung des für sie prinzipiellen Substrats, nämlich des 
Eiweißkörpers, und zwar im Sinne einer Quellung. Hätten wir demnach für 
das Zustandekommen der Urticaria eine Zustandsänderung im Gewebe physiko¬ 
chemischen Gesetzen unterstehend anzunehmen, so müssen wir nun untersuchen, 
inwieweit diese unsere Auffassung mit den über die Pathogenese der Urticaria 
herrschenden Ansichten in Übereinstimmung zu bringen ist. 

Kreibich spricht die Urticaria als Typus eines reflektorischen oder spät- 
reflektorischen vasodilatatorischen Ödems an. Aus seinen Versuchen bei der neu¬ 
rotischen Gangrän abstrahiert er, daß schwächere Reize Hyperämie und ödem 
bedingen und erst stärkere Reize Quaddeln hervorrufen. Nach Rückbildung des 
Ödems bleibt eine Hyperämie zurück, die er auf, durch eine organische Schädigung 
der Gefäßwand bedingte, konsekutive Zellexsudation bezieht. Diesen letzten 
Zustand nennt Kreibich angioneurotische Entzündung, den ersten dilatatorische 
Hyperämie und Ödem. Weiter zeigte Kreibich, daß die Quaddel einen hohen 
Eiweißgehalt und Reichtum an fibrinogener Substanz besitzt, was durch Zeiß- 
Refraktometerbestimmungen festgelegt wurde. Zu diesen, von Kreibich auf- 
gestellten Behauptungen wäre vor allem zu bemerken, daß Török die Quaddel 
als rein entzündlich auffaßt und dafür den hohen Eiweißgehalt und den Nachweis 
ausge wandert er Leukocyten als stützende Momente ansieht. Es scheint mir wichtig 
zu betonen, daß bereits Kreibich bei der urtieariellen Quaddel ebenfalls auf den 
hohen Eiweißgehalt einerseits, auf die Zellexsudation andererseits hinweist. 

Interessant ist es fernerhin, daß die Versuche bei der neurotischen Gangrän 
gezeigt haben, daß auf schwächere Reize hin Hyperämie und ödem entstehen 
und erst stärkere Reize Quaddeln auszulösen imstande sind. Wir wissen, daß 
nach Schade jeder Reiz in der Zelle durch eine Quellung des Gewebes beant¬ 
wortet wird. Quellung im Gewebe tritt klinisch im ödem resp. in der Quaddel 
in Erscheinung und setzt auf reflektorischem Weg via Sympathicus durch 
Quellung der sensiblen Nervenendigungen, über die Schwellsinnsorgane hinweg, 
die Hyperämie. Die durch Kreibich festgestellten Beobachtungen 
scheinen physikochemischer Erklärung zugänglich und 
können hierdurch einer biologisch tieferen Deutung zu- 
geführt werden. 

Was die Versuche von Auspitz anlangt, wonach am gestauten Arm keine 
Urticaria entsteht, so sind dieselben gerade für unsere Auffassung von prinzipiellem 
Interesse. Im gestautem Arm kommt es zu abnormen Zustandsänderungen im 
Gewebe, welche eine Quellung, d. h. eine Ödembildung nicht zulassen. Philip p- 
son, Török, Vas und Hary kommen auf Grund ihrer Untersuchungen zu dem 
Schluß, daß jede Quaddel als Entzündung zu deuten ist, und führen dieselbe auf 
eine direkte toxische Schädigung der Gefäßwand zurück. Dieser Auffassung 
stellt Kreibich die seine gegenüber, nach welcher jede Quaddel als ein durch 
Nerveneinfluß entstehendes angioneurotisches ödem gedacht ist. „Auf die Quaddel 
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kann echte Entzündung folgen, diese kann nur ihren Grund entweder in der di¬ 
rekten Schädigung der Gefäßwand durch jenes Toxin haben, welches anfang« 
durch Einwirkung auf den Gefäßnerv die Quaddel verursachte, oder sie kann 
die Folge der ersten intensiven Nervenreizung sein/ 1 Die Quaddel selbst ist noch 
nicht Entzündung nach Kreibich, ihre Histologie zeigt Symptome eines zell¬ 
freien interstitiellen und parenchymatösen Ödems. Man findet eine besondere 
Art von Quellung des Cutisbindegewebes, welche, wie bei Variola und Vaccine, 
auf eine eigenartige Beschaffenheit der Ödemflüssigkeit zurückzuführen wäre. 
Nach derselben Richtung hin will Kreibich die oft zu beobachtenden, licht- 
brechenden Kügelchen deuten. Auch bei der Brennesselquaddel finden sich die 
fixen Bindegewebskeme in deutlicher Quellung. 

Was nun diese Auffassung anlangt, so wäre hiezu zu bemerken, 
daß, wie mir scheint, der Entzündungsbegriff für die Quaddel und 
für die Urticaria im allgemeinen in dieser Form doch nicht wird auf¬ 
recht zu erhalten sein. Was heißt das: Die Quaddel ist noch nicht 
Entzündung? Was ist überhaupt Entzündung? Entzündung stellt 
einen klinischen und pathologischen Begriff dar, der sich aus der 
Summation gewisser Symptome zusammensetzt. Zum klinischen Be¬ 
griff der Entzündung gehört die Rötung, die Schwellung, die Wärme 
und der Schmerz. Für das der Entzündung zugrunde liegende patho¬ 
logisch- anatomische Substrat sind Dilatation der Gefäße, also Hyper¬ 
ämie, Exsudation, Auswanderung der Leukocyten charakteristisch. 
Ist die Quaddel ein Symptom im Bilde der Urticaria oder stellt die 
Quaddel ein Krankheitsbild an sich dar? Dies die eine Frage. Die 
zweite: Kann die Quaddel ihrer Klinik nach überhaupt eine Entzündung 
darstellen, ist sie doch nur eine Teilerscheinung, ein flüchtiger Ausdruck 
für eine eingetretene Gewebsveränderung? Nicht jede Quaddel muß 
mit einer Hyperämie einhergehen. 

Die Quaddel repräsentiert in klinischer Hinsicht keine Entzündung; 
sie wird aber pathologisch-anatomisch im Sinne von Török als eine 
Entzündung angesprochen. 

Die physikochemischen Feststellungen müssen auch für den Ent¬ 
zündungsbegriff Bedeutung gewinnen. A. Ostwald zeigte, daß die 
Häufigkeit des Durchtritts in der umgekehrten Reihenfolge wie die 
Aussalzbarkeit durch Salze und wie die Viseosität der betr. Lösung 
vor sich geht. Je weniger viscös ein Plasmabestandteil ist, desto leichter 
tritt er durch entzündetes Gewebe hindurch. Die Zellmembran wird 
im entzündeten Prozeß für Plasma best and teile durchgängiger. Ab¬ 
norme Säuerung setzt eine Zustandsänderung im Gew r ebe, bedingt 
Quellung. Diese durch Quellung erfolgte Veränderung genügt, um 
die Quaddel restlos zu erklären. Ja die Quellung erklärt uns physiko¬ 
chemisch auch den reicheren Eiweißgehalt der Quaddel, denn die 
Zellmembran wurde namentlich für Albumen leicht durchgängig. Der 
Reichtum an Albumen ist für jeden entzündlichen Prozeß mehr-minder 
charakteristisch. 
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Weiter aber stellt die durch Säuerung bedingte Zustandsänderung 
im Gewebe, sofern sie zur Quellung führt, prinzipiell eine Hydratation 
des Eiweißes dar und nach den Untersuchungen Paulis geht die 
Säure mit dem amphoter reagierenden Eiweiß eine chemische Bindung 
ein. Es ist nun klar, daß wir in der Quaddel, die ja den klinischen 
Ausdruck für das pathologische Geschehen und dieses wiederum nichts 
weiter als der Ausdruck einer chemischen Reaktionsgleichung darstellt, 
vermehrtes Albumen nach weisen können. 

Aus der physikalischen Chemie wissen wir, daß jede noch so geringe 
Zustandsänderung im Eiweiß, jede Quellung, mit refraktometrischen 
Veränderungen einhergeht, mit Veränderungen im Lichtbrechungs¬ 
vermögen. Und die von Kreibich erhobenen Befunde von licht¬ 
brechenden Kügelchen in der Quaddel möchten wir kolloidchemisch 
in der gleichen Richtung nicht nur zu deuten versuchen, sondern 
hierin eine weitere Stütze für die von uns supponierte Auffassung er¬ 
sehen. 

Kreibich wie auch Török und seine Schule identifizieren bei 
ihren Auseinandersetzungen die Urticaria mit der Quaddel; nur mit 
dem Unterschied, daß man durch die Fassung Kreibichs, die Urti¬ 
caria als angioneurotische Entzündung anzusprechen, dem Symptomen- 
komplex, der für das Krankheitsbild der Urticaria charakteristisch ist, 
gerechter werden kann, während Török aus seiner Betrachtungsweise 
heraus die Quaddel allein einer Erklärung zuführen konnte. Nach 
unserer Auffassung gibt es kein angioneurotisches ödem oder das 
angioneurotische ödem ist ebenfalls nichts anderes als jedes ödem, 
nämlich der Ausdruck für eine Zustandsänderung im Gewebe, dessen 
chemisches Substrat im Eiweiß gelegen ist. Insofern ist die Auffassung 
Kreibichs wohl richtig und die weitere, das angioneurotische ödem 
durch Nerveneinfluß entstehen zu lassen. Denn die Tatsache ist als 
gesichert anzusehen, daß es bei Quellungsvorgängen in der Haut auch 
zu durch Quellung bedingten Veränderungen der sensiblen Nerven¬ 
fasern kommt und hierdurch zu abnormen Erregungszuständen. Daraus 
wird für die Klinik der Nerveneinfluß evident. Das klinisch in Er¬ 
scheinung tretende ödem wird nicht als Folge dieser Nervenveränderung 
aufzufassen sein, sondern als ein ihr koordiniertes Symptom. 

Unsere Auffassung, die Quaddel einfach aus der Quellung des Ge¬ 
webes zu deuten, wird aber insofern der Auffassung Töröks gerecht, 
als Török für das Zustandekommen der urtieariellen Quaddel und der 
Urticaria direkt toxische Schädlichkeiten auf das Gefäßsystem suppo- 
niert und für die Pathogenese der Urticaria den Weg Noxe—Gefäß¬ 
system unter Ausschluß des Nervensystems annimmt. Unsere durch 
die Blutchemie erhobenen Befunde sprechen ebenso für die Auffassung 
Töröks als die Experimentaluntersuchungen Töröks, in denen er 
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in Gemeinschaft mit Hary mit Lösungen von Salzsäure, Harnstoff, 
Antipyrin, Atropin u. a. LTrticariaquaddeln zu setzen imstande war, 
unsere Auffassung stützen. 

Die Wirkung der Brennessel, der Insektenstich, die durch Salz¬ 
säure resp. Morphium gesetzte Quaddel auf der einen Seite, die kli¬ 
nische Beobachtung von Urticariaausbrüchen auf Genuß sauren Obstes 
auf der anderen Seite und endlich die durch die chemische Blutanalyse 
erhobenen Befunde von bestehender Hyperurikämie sprechen alle 
eindeutig T nach der gleichen Richtung, nämlich: sie alle führen zu einer 
Zustandsänderung im Gewebe und setzen eine Quellung desselben. 
Die Quaddel, die wir durch Salzsäure resp. Morphiuminjektion er¬ 
zeugen, ist der Ausdruck einer im Gewebe hervorgerufenen Quellung 
durch Säure resp. Alkali. Wir könnten von einer extern bedingten 
Quaddel und demnach von einer exogen bedingten Urticaria 
sprechen wie in den Fällen von Brennesselurticaria zum Unterschied 
von der endogen bedingten Urticaria, von der endogen bedingten 
Quaddel, als Ausdruck für intern bedingte Verschiebungen im Gewebe. 
Demnach schließen wir uns Török in der Vorstellung an, daß zum 
Zustandekommen der Quaddel Veränderungen im Nervensystem über¬ 
flüssig sind. Die Quaddel stellt den klinischen Ausdruck für 
eine Reaktion des Gewebes auf einen dasselbe treffenden 
Reiz dar. Anders die Urticaria. 

Die Urticaria ist ein Krankheitsbild, für das die patho- 
gnomonischen Symptome—Juckreiz und Quaddel und Dermo¬ 
graphismus — charakteristisch sind. Die Quaddel, als lokale Ge- 
websreaktion aufgefaßt, haben wir bereits besprochen. Die weiteren 
Symptome können durch Török in keiner Weise erklärt werden, demi 
weder stellt der Juckreiz noch der Dermographismus aus der Ent¬ 
zündung heraus zu erklärende Symptome dar. Juckreiz gehört nicht 
zum Bilde der Entzündung. Juckreiz ohne Nervensystem ist einfach 
undenkbar, also bleibt für den Rest der Symptome Török uns eine 
Erklärung schuldig, während Kreibich sie uns immerhin gibt. 

Wir deuten den Juckreiz als klinische Erscheinung für den durch 
Quellung gesetzten Erregungszustand im sensiblen Nerven und den 
Dermographismus als Ausdruck für den bestehenden Reizzustand im 
Vasomotorensystem, ausgelöst durch den die Vasomotoren versorgen¬ 
den Sympathicus, der auf reflektorischem Weg via sensible Nerven¬ 
faser durch das osmoregulatorische Schwellsinnsorgan im Sinne Sch ad es 
getroffen wird. 

Demnach hätten wir alle Symptome wie Quaddel, Juck¬ 
reiz und Dermographismus aus dem physiko-chemischen 
Verhalten des Gewebes heraus restlos erklären können. 
Quaddel ist der Ausdruck für die Gewebsreaktion, Juck- 
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reiz für die Nervenreaktion in ihrem sensiblen Anteil, 
Dermographismus in ihrem vasomotorischen-trophischen 
Anteil. 

Wenn wir noch weiterhin bedenken, daß auch die Phagocytose 
unter dem Einfluß von Quellungsvorgängen steht, indem das Vor¬ 
handensein von H- resp. OH-Ionen für die Raschheit in der Abwicklung 
des Vorganges maßgebende Bedeutung erlangen kann, so werden wir 
begreifen, daß es bei einem jeden mit Quellung einhergehenden Vor¬ 
gang auch leichterdings zu einer Auswanderung von Leukocyten 
kommen kann, indem dieselben durch die Gefäßwand leicht hindurch¬ 
treten werden. Hierfür werden zwei Gründe verantwortlich zu machen 
sein, einmal daß die Gefäßwand für Plasmabestandteile im Quellungs¬ 
zustand durchgängiger wird, das andere Mal, daß Leukocyten, die sich 
im gequollenen Zustand befinden, durch den erhöhten Quellungsdruck 
einfach ausgestoßen werden. Ob wir jeden ausgewanderten Leukocyten 
als für den entzündlichen Vorgang beweisend ansprechen dürfen, ja 
ob es nicht überhaupt schon an der Zeit wäre, den Begriff der Ent¬ 
zündung einer ausgiebigen Revision zu unterziehen und ihn nicht nur 
morphologisch-anatomisch, sondern physiko-chemisch zu fassen, müßte 
zur Diskussion gestellt werden. Mir scheint zwischen dem, was der 
Kliniker als Entzündung anzusprechen gewohnt ist, und dem von der 
pathologischen Anatomie herrührenden Entzündungsbegriff eine stets 
größer zu werdende Kluft zu bestehen. 

In der Klinik der Urticaria unterscheidet man die Urticaria externa von der 
Urticaria interna. Es erscheint mir besser, von einer endogenen und einer exogenen 
Urticaria zu sprechen, wobei ich als endogen bedingte Urticaria die durch Auto¬ 
intoxikationen (Stoffwechselveränderungen) und psychogen hervorgerufenen sub¬ 
sumieren möchte, und als exogene jene Formen führen, welche wie durch Brenn¬ 
nessel oder Insektenstiche oder Berührung durch Seide zustande kommen. Die 
durch Verabreichung von Medikamenten oder Gifte ausgelösten Urticariaanfälle 
möchte ich den endogenen Formen beiordnen. 

Erblicke ich in der Pathogenese der Urticaria, in der durch ab¬ 
norme Ionenverschiebung hervorgerufenen Quellung im Gewebe einen 
das Krankheitsbild bedingenden Faktor und habe ich versucht, 
durch diese Zustandsänderung der dem Gewebe zugrunde liegenden 
Kolloide die das Krankheitsbild charakterisierenden Symptome, 
wie Quaddel, Juckreiz und Dermographismus zu erklären, so drängt 
sich die zweite Frage als notwendig von selbst auf, wie es zu 
erklären sei, daß nicht jeder Mensch auf dieselbe Noxe mit einer 
Urticaria reagiert, also ob wir zum Zustandekommen der Urti¬ 
caria neben dem auslösenden Faktor nicht noch eines zweiten 
integrierenden Momentes bedürfen werden. Dasselbe ist in der 
abnormen Konstitution des Individuums, also in seiner abnormen 
Reaktionsart zu suchen. 
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Beschuldige ich auf der einen Seite die durch irgendeinen Reiz 
ausgelöste Quellung im Gewebe ah die Urticaria erzeugende Mo¬ 
ment, so möchte ich, wenngleich mit allem Vorbehalt, im abnormen 
Verhalten des Cholesterins vielleicht einen, die Konstitution 
des Individuums nach einer Richtung hin determinierenden Faktor 
anzunehmen versuchen. Das Cholesterin könnte einmal im Sinne der 
Lipoidtheorie für Gifte wie für Proteinkörper ein besonderes Vehikel 
darstellen, derart, daß wir uns vorzustellen hätten, daß nur all jene 
Stoffe, welche lipoidlöslich sind, an die Zelle herankommen können 
und in derselben die für das Zustandekommen der Urticaria not¬ 
wendige Zustandsänderung setzen. 

Das andere Mal käme die zweite Eigenschaft des Cholesterins in 
Erwägung, nämlich seine hydrophobe Fähigkeit. Wie wir eingangs 
erwähnten, ist das Cholesterin ausgezeichnet, Wasser anzuziehen 
und festzuhalten. Eis wäre immerhin vorstellbar, daß cholesterin- 
reiche Substanzen leichter zu Quellungsveränderungen neigen als an 
Cholesterinarme, so daß wir uns den Mechanismus etwa folgendermaßen 
zu denken hätten: Nur jene Individuen, welche vermöge ihres Chole¬ 
steringehaltes im Gewebe zur Quellung prädisponiert sind, reagieren 
auf jeden Reiz, gleichgültig, welcher Art auch immer er sein mag, mit 
jener Zustandsänderung ihres Gewebes, welche klinisch in der Quaddel 
ihren Ausdruck findet. So wie Nervenerregungen, psychische Insulte, 
zu Veränderungen im Zuckerstoffwechsel im Sinne der Glykosurie 
führen können, so wissen wir heute, daß jeder Nervenreiz physiko¬ 
chemisch sofort zu einer Quellung im Neuron Anlaß gibt. Dies zu 
betonen, halte ich für wichtig, da uns diese Vorstellung auch jene 
Fälle erklären hilft, in denen wir psychogen ausgelöste Urt icaria - 
ausbrüche einwandfrei beobachten konnten. 

Fassen Török und Philippson die Urticaria als die leichteste 
und flüchtigste Form einer Entzündung auf, erblickt Kreibich in der 
Urticaria ein durch Nervenreiz entstandenes angioneurotisches vaso- 
dilatorisches ödem, so sehe ich in der Urticaria den Ausdruck einer, 
in den meisten Fällen durch abnorme Säuerung hervorgerufenen Quel¬ 
lung des Gewebes, die vornehmlich durch die Reversibilität des Pro¬ 
zesses charakterisiert zu sein scheint. Die Reversibilität des der Urti¬ 
caria zugrunde liegenden Hydratation des Eiweißes ist schuld an der 
Flüchtigkeit ihrer klinischen Erscheinungen. 

Zusammenfassung. 

Ich habe aus den klinischen Erscheinungsformen zwei Krankheits¬ 
bilder herausgegriffen, und zwar das Ekzem und die Urticaria, um an 
ihnen zu zeigen, wie sich die sie charakterisierenden Symptome tiefer 
und einheitlicher aus dem physiko-chemischen Verhalten des Gewebes 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



in ihrer Bedeutung für pathologische Prozesse an der Haut. 285 

erklären lassen und wie sich ihre Pathogenese um Quellungs- und 
Entquellungserscheinungen gruppieren. 

Ich nehme Abstand, diese Ausführungen für jede weitere Gruppe 
der Dermatosen, wie den Pruritus, die Sklerodermie usw. hier des 
näheren auszudehnen, und verweise auf meine kurzen Mitteilungen 
unter dem Titel ,, Stoff Wechselpathologie und Hautkrankheiten“ in der 
Dermatologischen Wochenschrift. Ich habe bereits dort versucht, diese 
Richtung in den einzelnen Kapiteln anzudeuten und auf die abnormen 
Verhältnisse in Quellung und Entquellung einerseits und andererseits 
auf deren Bedeutung für die Pathogenese der Dermatosen hinzu weisen. 

Es erschien mir wichtig, in diesem Zusammenhang noch ausführlicher 
an Hand klinischer Beispiele diese Beziehungen zu erörtern, und habe 
daher zwei Typen von Dermatosen gewählt: die Urticaria als Repräsen¬ 
tanten der Gruppe der flüchtigsten angioneurotischen Manifestationen 
an der Haut, die Ekzematöse als Vertreter der Dermatitis kat exochen. 

Überblicke ich die an Hand der Klinik erhobenen Resultate, so 
möchte ich mit Schade sagen: ,,Die Abhängigkeit des Kolloidzustandes 
der Eiweiße von den Ionen gilt auch für die Gewebe des menschlichen 
Körpers. Die Ionen des Blutserums und der Gewebesäfte haben als 
physiologisch wichtigste Aufgabe, den Kolloidzustand des Zell- und 
Gewebseiweißes in seiner optimalen Art zu erhalten. Gegen die wirk¬ 
samsten Ionen — die H- und OH-Ionen, welche nachweislich bereits 
bei kleinen Schwankungen ihrer Konzentration durch das 
Übermaß der Kolloidveränderungen das Leben der Zellen in Frage 
stellen, hat sich der Organismus weitgehend dadurch geschützt, daß 
er die Reaktion seiner zirkulierenden Flüssigkeitsmasse mit geradezu 
wunderbarer Konstanz bei einem und demselben Punkt eingestellt hält. 
Die Einstellung ist fast unmittelbar am Neutralpunkt gelegen, die vor¬ 
kommenden Schwankungen sind äußerst gering und jede erzwungene 
Überschreitung der physiologischen Grenzwerte hat schwerste Störungen 
im Zelleben und sehr bald den Tod des ganzen Gewebes zur Folge.“ 

Die chemische Blutanalyse zeigte uns sowohl in den Fällen der 
Ekzeme, als auch in denen der Urticaria von der Norm abweichende 
Veränderungen, von denen uns zu vorerst die Verschiebungen im 
Hamsäurespiegel interessieren mußten. Calcium- und Chlorionen¬ 
veränderungen sind für all die Fragen von gleicher Bedeutung; dem 
Wassergehalt des Blutes, dem für diese Frage gewiß prinzipielle Be¬ 
deutung zukommen dürfte, wurde leider bisher noch zu wenig Be¬ 
deutung geschenkt. Untersuchungen nach dieser Richtung, wie solche, 
die sich mit Na- und K-Verhältnissen im Blute eingehendst befassen, 
sind im Gange. Zwei daraufhin untersuchte Fälle von Ekzem, weiter 
ein Fall von Morbus Raynaud ergaben Veränderungen der Wasser¬ 
verhältnisse, und zwar im Sinne einer Hydrämie. 
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Aus der Biochemie der Kolloide wissen wir, daß Quellungs- und 
Entquellungserscheinungen die Grundprinzipien der lebenden Substanz 
sind. Für das Eiweiß im besonderen hat es W. Pauli nachgewiesen, 
indem er durch Säure und Alkali eine Hydratation im Eiweiß hat 
aufzeigen können und diese Veränderungen als reversibel deutete. 
Die Wichtigkeit von Quellungs- und Entquellungserscheinungen für 
physiologische und pathologische Veränderungen betont und im De¬ 
tail auseinandergesetzt zu haben, bleibt das Verdienst E. Pribrams. 
Die weitgehendste, nach dieser Richtung hin grundlegende Bereiche¬ 
rung unseres Wissens verdanken wir den Studien Martin H. Fischers, 
der sowohl das ödem als auch die Nephritis in das Zeichen der durch 
Säure bedingten EiweißquellungsVerhältnisse brachte. Kleinste Ionen¬ 
verschiebungen setzen bereits Zustandsänderungen in dem das Gewebe 
chemisch repräsentierenden Eiweiß. Elektrolyte und Nichtelektrolyte 
nehmen auf diese Verhältnisse einen bestimmenden Einfluß. 

Aufgabe der weiteren Untersuchungen wird es sein müssen, dem 
Verhalten von Elektrolyten und Nichtelektrolyten im Blute bei den 
verschiedensten Dermatosen nachzugehen und zu versuchen, aus von 
der Norm abwegigen Verhältnissen die Pathogenese derselben zu er¬ 
klären. Quellung und Entquellung werden die Morphe der Dermatosen 
bestimmen, indem Quellungserscheinungen bis zum ödem und bis zur 
Blasenbildung werden führen können, Entquellungserscheinungen zu 
Exsudation. 

Als für die Pathogenese der Dermatosen bedeutungsvoll werden 
all jene Momente sein, die Quellung bedingen, resp. Entquellung aus- 
lösen können, demnach die Säure- resp. Alkaliverhältnisse oder, all¬ 
gemeiner gefaßt, das Vorhandensein resp. Fehlen von für diese Prozesse 
wesentlichen Elektrolyten. Die zwischen den einzelnen Elektrolyten 
bestehenden antagonistischen Wirkungen dürften sich vielleicht, aus 
diesem Gesichtspunkt betrachtet, einer biologisch tieferen Deutung 
zuführen lassen. 

Um diese für die Pathogenese der Dermatosen vielleicht wesent¬ 
lichen Momente aufzudecken, dürften wdr in der blutchemischen Me¬ 
thode einen der gangbaren Wege zu sehen haben. 

Rückblickend auf die hier ausgeführten Zusammenfassungen scheint 
mir, als käme Quellungs- und Entquellungszuständen für die Patho¬ 
genese der Dermatosen eine größere Bedeutung zu. Es ermöglicht uns, 
auf diesem Wege in die Klinik derselben tiefer einzudringen, indem w ir 
den dynamischen Verhältnissen mehr Rechnung tragen. Quellungs¬ 
und Entquellungserscheinungen in ihrer Bedeutung für die Dermato¬ 
logie wurden von Pribram und Bechhold kurz angedeutet und 
wurden hier zum erstenmal Ausgangspunkt einer zusammenfassenden 
und nach dieser Richtung hin orientierten Studie. 
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Histologische Veränderungen im Gehirn von Meerschweinchen 
und Kaninchen bei primärer Antiserum-Giftigkeit und bei 
Einspritzung giftiger Normalsera (carotal • zentraler Ein¬ 
spritzung des Serums). 

Von 

E. Friedberger und P. Schröder 1 ). 

(Aus dem Hygieneinstitut und der Psychiatrischen und Nervenklinik der Univer¬ 
sität Greifswald.) 

(Eingegangen am 3 . Dezember 1921.) 

Daß antikörperhaltige Sera bei intravenöser Einspritzung für Meer¬ 
schweinchen hoch toxisch sein können und den Tod unter dem Sym- 
ptomenbild akuter Anaphylaxie hervorzurufen imstande sind, wurde 
bereits vor etwa 11 Jahren von Friedberger 2 ) beschrieben und in 
eingehenden Experimenten von Friedberger und Castelli 3 ) weiter 
untersucht. Über die Ursache dieser Giftigkeit besteht bei den 
Autoren noch keine Einigkeit. Die eben erwähnten führen sie, aus¬ 
gehend von der Tatsache, daß sie nicht dem Antikörpergehalt 
proportional geht und nach den Untersuchungen von Friedberger 
und Goretti 4 ) im Gegensatz zu der Mehrheit der Antikörper 
an die Albuminfraktion gebunden ist, auf den gleichzeitigen Gehalt 
solcher Sera an Antikörpern und Antigenresten zurück. Forssmann 5 ), 
Sachs und Nathan 6 ), Doerr und Pick 7 ), Orudschiew 8 ) u.a. er¬ 
klären speziell die Toxicität der besonders eingehend untersuchten iso¬ 
genetischen und heterogenetischen Antihammelblutkaninchensera für 
das Meerschweinchen durch die besonderen Affinitäten, die der 

x ) Teilweise vorget r . Sitzung d. Berl. Mikrobiol. Ges. 11. IV. 21. (B. K.W. 1921. 
Nr. 48, S. 1418.) 

2 ) Friedberger, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap., Orig. 3, 
Heft 7, S. 692. 1909. 

3 ) Friedberger und Castelli, Ebenda 6, Heft 1, S. 179. 1910. 

4 ) Friedberger und Goretti, Ebenda, Orig. 21 , Heft 1—5. 1913. 

5 ) Forssmann, Biochem. Zeitschr. 37, 112. 1911. 

®) Sachs und Nathan, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therap., Orig. 
19 , 235. 1913. 

7 ) Doerr und Pick, Ebenda 19 , 251. 1913. 

8 ) Orudschiew, Ebenda, Orig. IG, 268. 1913. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 19 
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heterogenetische Antihammelamboceptor zu den Organen von Tieren 
des ,,Meerseh weinchentypus“ (Bail) hat. Auf diese Verhältnisse im 
einzelnen kann hier nicht eingegangen werden. Es sei auf die ein¬ 
schlägige Literatur und auf deren jüngste kritische Darstellung bei 
Friedberger und Oshikawa 1 ) verwiesen. 

Jedenfalls besteht aber einwandfrei die Tatsache, daß das intra¬ 
venös eingespritzte Antihammelblutkaninchenserum Meerschweinchen 
akut unter dem Symptomenbild der Anaphylaxie tötet. 

Nun hat uns Forssman 2 ) neuerdings mit einer weiteren höchst 
interessanten Wirkung derartiger Antihammelblutsera bekanntgemacht. 

Werden sie nicht wie gewöhnlich intravenös, sondern in die Carotis 
nach dem Herzen zu, was wir kurz als „carotal-zentral“ bezeichnen wollen, 
eingespritzt, so entsteht nicht das gewöhnliche Bild der anaphylak¬ 
tischen Vergiftung, wie sie Friedberger und Castelli als ,,primäre 
Antiserumgiftigkeit“ und Forssman als ,,umgekehrte Anaphylaxie“ 
deswegen bezeichnet hatte, weil umgekehrt wie beim gewöhnlichen 
anaphylaktischen Versuch nach seiner Vorstellung dem Tier nicht das 
Antigen, sondern der Antikörper zugeführt wird und das Antigen 
im Sinne von Forssman in seinem eigenen Körpergewebe enthalten ist. 

Diese Deutung der Serum Wirkung im allgemeinen als „umgekehrte 
Anaphylaxie“ ist auf Grund der von Friedberger und Oshikawa 
gefundenen Tatsache, daß diese Wirkung nicht nur beim Meer¬ 
schweinchen, sondern nach carotal - zentraler Applikation auch 
beim Kaninchen auf tritt, wohl nicht mehr aufrecht zu erhalten. 
Daß es sich aber bei der carotal-zentralen Einspritzung solcher Sera 
nach Forssman um eine cerebrale Wirkung handeln dürfte, ist 
nach dem ganzen Symptomenbild sicher. Das eingespritzte Antigen 
soll bei dieser Applikationsweise, wie Forssman meint, durch die 
A. vertebralis in das Kleinhirn gelangen und hier toxisch wirken. 

Die Symptome, wie sie nun nach carotal-zentraler Einspritzung 
solcher Sera auftreten, bestehen in Gleichgewichtsstörungen (Manege- 
und Rollbewegungen, auch Drehungen um die Längsachse) und Stö¬ 
rungen der Augenbewegungen, Symptome, die eben von Forssmann 
auf eine Affektion des Kleinhirns zurückgeführt werden. Häufig, 
namentlich bei größeren Dosen, tritt auch an Stelle der Zwangsbe¬ 
wegungen eine vollkommene Parese ein. 

Die Tiere sterben in der Regel nicht so akut wie bei der Anaphylaxie, 
sondern häufig erst innerhalb einiger Stunden, selbst erst in 1—-2 
Tagen, wobei sie schon in dieser kurzen Zeit die schwerste Abmagerung 
zeigen. 

*) Friedberger und Oshikawa, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u- exp. 
Therap., Orig. 33 , Heft 1, S. 48. 1921. 

2 ) Forss mann, Biochem. Zeitschr. 110 , 164. 1020. 
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Diese von der seither bekannten Wirkung der primär-giftigen Anti¬ 
sera, d. h. vom anaphylaktischen Symptomenkomplex, so absolut ab¬ 
weichenden Erscheinungen sind nach Forssman bei der zentral - 
carotalen Einspritzung, wie bereits erwähnt, durch die besonderen 
Gefäßverhältnisse des Meerschweinchens bedingt. Das toxische Serum 
soll ,,in einer Konzentration wie sonst nie dem Kleinhirn und den dort 
befindlichen Zellgruppen zugeführt werden, durch deren Reaktion mit 
dem Serum der Symptomenkomplex dann ausgelöst wird“. Vielleicht 
handelte es sich dabei nach ihm auch um eine Aktivierung durch das 
Blut. Als Ursache nimmt er eine für die betr. hammelhämolytischen 
Sera spezifische Substanz an, die nach seiner Meinung als ,,verschieden 
von der intravenös tödlichen Substanz und als eine neue Immunsub¬ 
stanz aufzufassen ist“. 

Forssman sowie Friedberger und Oshikawa haben das Sym- 
tomenbild im einzelnen eingehend beschrieben. Es sei auf die betr. 
Veröffentlichungen verwiesen. Hier sei nur noch einmal kurz er¬ 
wähnt, daß wenigstens in den Versuchen der letzteren Autoren 
die Gleichgewichtsstörungen eine bemerkenswerte Konstanz zeigten. 
Manegebewegungen waren fast ausnahmslos gegen den Uhrzeiger 
gerichtet, Rollbewegungen nach rechts. Auch in der Ruhestellung 
saß das Tier stets typisch, mit dem Vorderkörper nach links gedreht, 
so daß eine ausgesprochene Konvexität der rechten Körperseite zu¬ 
stande kam. Ebenso waren die Augenmuskelstörungen typisch. Das 
linke Auge war fast immer nach dem Schädeldach, das rechte nach der 
Nasenspitze gerichtet. Der Comealreflex war stets zuerst rechts erloschen. 

Friedberger und Oshikawa haben den Einfluß einer Reihe 
von Faktoren (Dauer der Injektion, Alter der Tiere, Vagusdurch¬ 
schneidung, Narkose, Erhitzung, Dialyse, Bindung an Zellen und 
Organe usw.) auf die Giftigkeit der Antisera bei carotal-zentraler Ein¬ 
spritzung, sowie die Beziehungen zur Anaphylaxie untersucht. Sie 
haben weiter festgestellt, daß nicht nur die Antihammelblut¬ 
kaninchensera, sondern auch Normalsera und gewisse tierische Gifte, 
nicht aber die von ihnen untersuchten chemischen Gifte bei carotal- 
zentraler Einspritzung ähnliche Symptome hervorrufen. 

Ausgehend von der Tatsache, daß es sich nach dem ganzen Sym¬ 
ptomenkomplex offenbar um eine cerebrale Wirkung mit ganz be¬ 
stimmter Lokalisation handeln muß, wurden die Gehirne der von 
Friedberger und Oshikawa benutzten und bei carotal-zentraler 
Einspritzung eingegangenen Versuchstiere für histologische Unter¬ 
suchungen herausgenommen, über die im nachstehenden berichtet 
werden soll. 

Die Gehirne wurden sofort nach dem Tod in toto in (mehrmals 
gewechselten) 96% Alkohol gebracht, dann im Laboratorium der 
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Nervenklinik in Frontal blocke zerlegt und in Celloidin eingebettet. 
Von jedem Block wurden kleine Serien geschnitten und nach Nissl, 
vereinzelt auch mit Hämatoxylin + van Gieson gefärbt. 

Von den zur Verfügung stehenden Tieren sind zunächst für die 
histologische Bearbeitung diejenigen herangezogen worden, bei welchen 
der Tod nicht sofort oder nach sehr kurzer Zeit eingetreten war, weil 
bei ihnen mit größerer Wahrscheinlichkeit als bei den unmittelbar 
gestorbenen auf die Nachweisbarkeit organischer Gewebsveränderungen 
gerechnet werden konnte. Es sind das acht Meerschweinchen mit 
einer Lebensdauer von 5 Stunden bis 2 Tagen nach der Injektion, 
darunter eines (II), das (bei intravenöser Injection) die gewöhnlichen 
Folgeerscheinungen nicht dargeboten hatte, dazu ein Kaninchen mit 

2 tägiger Lebensdauer. 

Wir lassen im Nachstehenden zunächst kurz die Protokolle der 
Injektionen und den histologischen Befund folgen. 

A. Meerschweinchenversuche. 

Versuch 1. Meerschweinchen Nr. 4, 275 g, erhält 0,1 Antihammelblut - 
serura von Kaninchen 59 1 ) (hämolytischer Titer für Hamraelblut 0,0004, Giftigkeit 
für Meerschweinchen carotal 0,1—0,3 ccm, i. v. = > 0,7) in 0,5 Vol. carotal-zentral 
in 5 Sekunden 2 ). Sofort typischer Strabismus. Tier legt sich auf linke Seite, 
rechtes Vorderbein vor linkem, linkes Hinterbein vor rechtem. Tier richtet sich 
bald wieder auf und sitzt dann in vollkommenem Bogen nach links (Konvexität 
nach rechts). Gerade gesetzt klappt es sofort wieder wie ein Taschenmesser nach 
links um. Immer erneute Manegebewegungen, Comealreflex erhalten. Nach 

3 Minuten erneute Manegebewegungen. Tier dreht sich mit der Vorderhand um 
die Hinterhand als Fixpunkt. Auf die rechte Seite gelegt, fällt es wieder zurück, 
auf die linke Seite gelegt, bleibt es liegen. Auf Rücken gelegt, zeigt es genau die 
gleiche Konvexität wie auf dem Bauch. Nach ß 1 /* Minuten Comealreflexe im 
Erlöschen, Sensibilität erhalten (Kneifen am Ohr). Hält man den Kopf nach 
links, bleibt der Körper ruhig, dreht man dagegen den Kopf nach rechts, wird 
das Tier sofort unruhig, dabei starker Widerstand des Kopfes. Nach links Hals¬ 
muskulatur vollkommen weich, nach rechts starker Tonus. Schiebt man den 
Kopf eine Zeitlang nach rechts, so läßt der Tonus nach. Nach 1 / 2 Minute los¬ 
gelassen, fliegt aber der Kopf sofort wieder nach links. Unter wiederholten Manege- 
bewegungen erfolgt nach 7 Stunden der Tod. 

Sektionsbefund: Bauchorgane intakt, Lunge hyperämisch, leicht gebläht. 
Gehirn ohne makroskopischen Befund. 

Histologischer Befund: Die Durchmusterung der Schnitte von einigen 
Blöcken aus Großhirn, Kleinhirn und Medulla oblongata ergibt nirgends das 
Vorhandensein von herdförmigen Veränderungen. In der Medulla oblongata finden 
sich überall verstreut einige Ganglienzellen mit gröberen Veränderungen ihres 
Strukturbildes: Abblassung der färbbaren Substanz bei Nisslfarbung, Anlagerung 
von feinen und gröberen tief dunklen Körnchen, Fäden und Brocken an die 
Oberfläche der Zellen und ihrer Dendriten (sog. Inkrustationen der Golginetze). 

*) Vorbehandlung s. Friedberger, Oshikawa a. a. O. S. 54. 

2 ) 5—7Sekunden ist, sofern nicht ausdrücklich anders vermerkt, die Injektions¬ 
zeit bei allen unsern Versuchen mit carotal-zentraler Einspritzung. 
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Versuch 2. 2. XII. 1920. Meerschweinchen Nr. 5, 330 g, 0,7 Serum vom 
Kaninchen 59 in die rechte Jugularis. Etwas beschleunigte Atmung und Kau¬ 
bewegungen. Tier bleibt sonst völlig normal. 3. XII. 1920. 0,3 desselben Serums 
intravenös. Keine Symptome. Tier bleibt lebend. 5. XII. 1920. Tier ist über 
Nacht gestorben. Sektion: Magen und Darm leer, Lunge hyperämisch und 
ödematös, keine makroskopischen Veränderungen. 

Histologischer Bef und: Keine als pathologisch verwert baren Veränderungen 
in den untersuchten Schnitten. 

Versuch 3. 5. XII. 1920. Meerschweinchen Nr. 7, 215 g, erhält 0,5 Normal¬ 
kaninchenserum in die rechte Jugularis. Keine Symptome. 

6. XII. Das Tier erhält 0,1 des gleichen Antiserums wie voriges (Nr. 59) 
in 0,5/Volum in die rechte Carotis central). Sofort Rollbewegungen, nach 6 Minuten 
Manegebewegung gegen den Uhrzeiger, Strabismus typisch. Comealreflex rechts 
verlangsamt, später ganz erloschen. Immer erneute Zwangsbewegungen, da¬ 
zwischen typische Zwangsstellung nach links, tot nach 6 Stunden, vorher war 
der Strabismus zurückgegangen. 

Sektionsbefund: Keine Besonderheiten, Lunge leicht injiziert, Darm und 
Nebennieren blaß, Gehirn zeigt makroskopisch keine Veränderungen. 

Histologischer Befund: In der Medulla oblongata finden sich in verschie¬ 
denen Höhen über sehr weite Strecken des Querschnitts zerstreut, der Schwere nach 
wechselnd, Gewebsveränderungen auf der einen Seite, scharf abschneidend mit der 
Mittellinie, sich stark abhebend von den normalen Verhältnissen der andern Seite. 
Es sind das auf Nisslpräparaten: 1. An den Ganglienzellen: Dunkle klumpige 
Massen statt der normalen Zeichnung des Zelläquivalentbildes, weiterhin „Inkrusta¬ 
tionen“ (s. Tier I) über Zelleib und Dendriten. Die Kerne dunkel, opak, entrundet. 
Besonders grob sind diese Veränderungen im Abducenskem und in den großen 
motorischen Zellen der Substantia reticularis unweit der Raphe, aber auch sonst. 
Im Gegensatz dazu hat die andere Hälfte der Medulla sehr gut erhaltene Ganglien¬ 
zellen. 2. An der Glia: Streckenweis die Kerne auffallend klein, tiefdunkel, pykno- 
tisch. 3. Am Grundgewebe: Stellen weis matte Mitfärbung des Grundes auf Nissl¬ 
präparaten mit kömelig-krümeligem Aussehen. 

Versuch 4. Meerschweinchen Nr. 123, 340 g, erhält rechts carotal-zentral 
0,05 Serum eines mit Meerschweinchenniere vorbehandelten Kaninchens K. (Titer 
für Hammelblut 0,0008 x ), Giftigkeit carotal-zentral 0,02—0,05, intravenös 0,3 
bis 0,5). Sofort typische starke Rollbewegung und typischer Strabismus, Erlöschen 
des Comeal- und Lidreflexes rechts, nach 3 Minuten sitzt das Tier wieder aufrecht, 
der Kopf ist um die Längsachse so stark nach rechts gedreht, daß das linke Auge 
fast nach der Decke gerichtet ist, im übrigen ist der Körper typisch nach links 
zusammengeklappt; nach 7 Minuten Erholung bis auf typische Linksstellung, 
rechts ist der Lidreflex wieder vorhanden, noch nicht aber der Comealreflex, 
nach l x f 2 Stunden ist auch dieser wieder da. Auch der Strabismus ist zurückge¬ 
gangen. Das Tier scheint wieder völlig erholt, nur zeigt es sofort wieder die typische 
Zusammenklappung nach links, sobald man es von der Tischplatte aufhebt und 
wieder niedersetzt. 

29. I. früh: Das Tier liegt auf der rechten Seite, sobald man es auf die linke 
legt, fällt es sofort zurück. Durch Heben des Kopfes oder eines Beines werden 
sofort wieder Rollbewegungen ausgelöst. Temperatur: 31,5°. Comealreflex 
rechts erloschen, Lidreflex erhalten, am linken Auge alle Reflexe normal. Das 
Tier stirbt etwa innerhalb von 24 Stunden nach der Injektion. 

Sektionsbefund: Lunge etwas gebläht, blaß, Nebenniere etwas hyperämisch. 
sonst ohne Besonderes. 

*) Vorbehandlung und Giftigkeit s. a. a. 0. S. 58/59. 
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Histologischer Befund: Im oberen Abschnitt der Medulla oblongata 
ein kleines Herdchen auf der einen Seite, dicht neben der Mittellinie, auf dem Nissl- 
praparat ganz hell; es enthält nur wenige kleine runde pyknotische Gliakeme, 
keine Ganglienzellen. Die Ganglienzellen der nächsten Umgebung teils ganz 
blaß, teils mit schwer veränderten Kernen und mit einzelnen dicken Inkrustationen 
um den Zelleib. Auf derselben Seite, in der das Herdchen liegt, sind die vom 
Rande der Medulla eintretenden Gefäße dickwandig, mit vermehrten und ge¬ 
schwollenen Endothelien. Nirgends Leukocyten. 

Versuch 5. 7. I. 1921. Meerschweinchen Nr. 56, 380 g, erhält 0,1 Anti¬ 
ziegenblutserum Nr. 20 1 ) (hämolytischer Titer für Hammelblut 0,0004, Giftigkeit 
carotal-zentral 0,05—0,1, intravenös 0,1—0,3) in die rechte Carotis in etwa 5 Se¬ 
kunden. Sofort Manegebewegung gegen den Uhrzeiger, wobei der Kopf völlig 
atonisch auf dem Tisch ruht; nach 1 Minute ist das Tier gewissermaßen um seine 
Längsachse gedreht, indem der Kopf und die Vorderbeine fast nach der Decke 
gerichtet sind, nach 2 Minuten typische Rollbewegungen, nach 6 Minuten 
leidlich erholt, nach 1 Stunde erneute Manegebewegungen, typische Stellung 
nach links, nach 3 Stunden leichte krampfartige Zuckungen, nach 5 Stunden 
liegt das Tier auf der Seite nach links zusammengeklappt, am rechten Auge deut¬ 
licher Strabismus. Unter fortwährend wiederholten leichten Zuckungen und 
auf all weisem krampfartigen Zittern der Vorder- und der Hinterbeine erfolgt der 
Tod nach 36 Stunden. 

Sektionsbefund: Lunge stark hyperämisch, leicht gebläht, sonst keine 
Besonderheiten. 

Histologischer Befund: An mehreren Stellen des verlängerten Markes 
einige kleine Herdchen von Ölimmersions-Gesichtsfeldgröße und weniger, be¬ 
stehend aus dicht gedrängten, gelapptkemigen Leukocyten von frischem Aus¬ 
sehen ohne Zerfallserscheinungen wie bei Abscessen; zwischen ihnen liegen ver¬ 
hältnismäßig gut erhaltene Ganglien- und Gliazellen. In der Nachbarschaft mit 
Leukocyten vollgestopfte Gefäße. Die gefundenen Herdchen liegen auf den unter¬ 
suchten Schnitten sämtlich auf der gleichen Seite der Oblongata. 

Versuch 6. 6. XII. Meerschweinchen Nr. 11, 225 g, erhält wie Nr. 7 
zunächst 0,5 Normalkaninchenserum rechts in die Vena jugularis. Keinerlei 
Symptome. 

7. XII. 1920. Das Tier erhält 0,2 Antihamraelblutserum Nr. 59 rechts carotal- 
zentral. Sofort typische Rollbewegungen und Strabismus, nach 5 Minuten richtet 
sich das Tier etwas auf, Kopf und Vorderbeine jedoch vollkommen ohne Tonus, 
nach 10 Minuten etwas erholt, typische Stellung, nach 3 / 4 Stunden ist das Tier 
noch sehr schlapp und zittert fortwährend, nach 1 x / 4 Stunden typische Manege¬ 
bewagungen, Tier fällt auf die rechte Seite, doch bleibt der Kopf nach links ge¬ 
richtet, Körper völlig schlapp, Ptosis der Lider, Temperatur nach 2 Stunden 
29,5°, tot nach 48 Stunden. 

Sektionsbefund: Nebenniere leicht injiziert, Lunge blaß, etwas gebläht, 
Gehirn leicht injiziert, im Herzen kein Gerinnsel. 

Histologischer Befund: Auf Schnitten aus verschiedenen Höhen der 
Oblongata fallen vereinzelte capillare Gefäße durch ihren Zellreichtum auf. 
Bei Immersionsbetrachtung ergibt sich: es sind zum größten Teil Leukocyten im 
Gefäßlumen (sowohl großkernige mononucleäre wie gelapptkemise), aber auch 
in der Gefäß wand und der Gefäßscheide (fast ausschließlich gelappte, jedoch 
auch Elemente, die nach Plasmazellen aussehen), schließlich hie und da vereinzelt 
oder in Häufchen Leukocyten frei im Gewebe um die Gefäße. Die weißen Blut- 


*) Vorbehandlung s. a. a. 0. S. 57. Bestimmung der Giftigkeit S. 58. 
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körperchen in den Gefäßen liegen zum Teil verstreut, zum Teil dicht gedrängt, 
an letzteren Stellen keine Hinweise auf thrombotische Verstopfung im Gewebe, 
etwa Blutungen oder Erweichungen. 

Im motorischen V.-Kem der einen Seite in verschiedenen Schnitt höhen die¬ 
selben Ganglienzell Veränderungen wie bei Tier 4, nur weniger grob, jedoch gegen¬ 
über der anderen Seite mit ihren als normal zu bezeichnenden Zellen sehr stark 
in die Augen fallend. Die Zelleiber sind zum Teil nur blaß, nicht dunkelklumpig 
wie bei Tier 4, nur mit zarten Inkrustationen besetzt, aber die Zellkerne schwer 
verändert: mattopak, geschrumpft. Dieselben Zellveränderungen auch an anderen 
Xervenkernen und Zellgruppen der Oblongata. 

Versuch 7. 17. I. 1921. Meerschweinchen Nr. 72, 230 g, erhält rechts carotal 
0,02 Antiziegenblutserum Nr. 20 (Seium s. Veisuch 5) in 0,5 Volum, in 9 Se¬ 
kunden injiziert. 

Nach 1 Minute typische Rollbewegungen, Manegebewegung gegen Uhrzeiger; 
typischer Strabismus, Reflex links erhalten, rechts erloschen, nach 15 Minuten 
scheinbar erholt, nach 30 Minuten wieder deutlich typische Rollbewegungen, 
dann etwas erholt. 

19. I. Tier ist stark abgemagert und kalt, moribund, stirbt. Gewicht 
150 g. 

Sektionsbefund: Darm und Peritoneum nicht injiziert; Nebenniere leicht 
injiziert, Herz kein Gerinnsel. Lunge hier nicht gebläht, stark injiziert, keine 
hämorrhagischen Flecken. 

Dieser Versuch gibt uns ein Bild von der kolossalen Giftigkeit des Serums, 
das in dieser kleinen Menge innerhalb Aron 2 Tagen einen Gewichtsverlust von 
80 g zur Folge hat. 

Histologischer Befund: Keine gelichteten Bezirke, keine gut abgegrenzten 
Herde in den untersuchten »Schnitten. Aber weit zerstreut, fleckförmig, zum Teil 
konfluierend, lediglich in der grauen Substanz, einen großen Teil derselben ein¬ 
nehmend, auf der einen Seite (links) erheblich gröber und verbreiteter, leicht 
erkennbare Gewebsveränderungen: Die färbbare Substanz der Ganglienzellen 
ist zerfallen, teils abgeblaßt, teils grob krümelig-bröckelig; Inkrustationen sind 
nur vereinzelt, aber dann sehr grob, an großen Dendriten von motorischen Nerven¬ 
zellen zu sehen; die Zellkerne sind dunkel-opak. Zwischen den Zellen im Grau 
viele kleine Krümel und Körner, das gesamte Grau bei Nisslfärbung matt mit¬ 
gefärbt. Dazu, stellen weis reichlich, stellenweis spärlich, locker verstreut oder 
auch gedrängter, zwischen den Ganglienzellen Leukocyten ohne erkennbare örtliche 
Beziehungen zu kapillaren oder gröberen Gefäßen. 

Friedberger und Oshikawa haben bereits gezeigt, daß den 
Normalseris in größeren Mengen bei carotal-zentraler Einspritzung 
die gleiche Giftwirkung wie den Immunseris, so dem normalen Kanin¬ 
chenserum und dem für Meerschweinchen besonders giftigen normalen 
Rinderserum, zukommt. Auch in dieser Beziehung ergab sich also, 
daß die Immunsera die gleichen Qualitäten nur in gesteigertem 
Maße besitzen, wie sie auch den Normalseris eigen sein können. 
Auch in einem solchen Fall wurde das Gehirn auf seine Veränderungen 
untersucht. 

Versuch 8. Meerschweinchen Nr. 19, 210g, erhält rechts carotal-zentral 
1,0 normales Rinderserum (*/a Stunde bei 56° inaktiviert). Nach 7 Minuten ty¬ 
pische Manegebewegungen, typische Stellung der Beine, Comealreflex rechts 
erloschen, links erhalten. Strabismus typisch. Typische Konkavität nach links. 
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Nach 9 Minuten auch der rechte Lidreflex erloschen, links erhalten. Nach 10 Mi¬ 
nuten : Tier ist so weit nach links gebeugt, daß die linke Kopfseite auf dem linken 
Hinterschenkel ruht. Nach 34 Minuten sitzt das Tier wieder gerade, Reflex 
rechts noch immer erloschen, vereinzelte Krämpfe. Nach 1 Stunde ist das linke 
Auge in atypischer Weise nach hinten gerichtet, rechts Strabismus wie immer. 
Das Tier liegt auf der rechten Seite und hat Abneigung gegen die Linkslage. Tot 
nach 5 Stunden. 

Sektion: Lunge blaß, etwas gebläht, sonst ohne Besonderheiten. 

Der histologische Befund entspricht dem des Tieres von Versuch 1. 

B. Kaninchenversuche. 

Es wurde darauf hingewiesen, daß nach der Vorstellung von Forss- 
man über die giftige Wirkung der Antisera Antihammelblutkanin- 
chensera lediglich für die Tiere des ,,Meerschweinchentypus“ und 
nicht für solche des „Kaninchentypus“, also nicht für das Kaninchen 
selbst giftig sein dürfen. 

Doch haben Friedberger und Oshikawa die Giftigkeit der¬ 
artiger Sera auch für das Kaninchen bei carotal-zentraler Ein¬ 
spritzung gezeigt. Auch hier sind bei den untersuchten Tieren 
die gleichen Veänderungen im histologischen Bilde vorhanden wie 
bei den Meerschweinchen. Als Beispiel sei ein derartiger Versuch 
aufgeführt. 

Versuch 9. IQ. II. 1921. Kaninchen Nr. 36, 1500 g, erhält 0,2 Antimeer¬ 
schweinchennierenserum „K“ rechts carotal in 6 Sekunden. (Das Serum war 
vorher mit einer Normalkaninchen-Gehirnemulsion in Kontakt gewesen und 
abzentrifugiert worden. Diese Prozedur hat, wie die Versuche ergeben haben 1 ), 
keinen Einfluß auf die Giftigkeit.) 

Typische Manegebewegung, Corneal- und Lidreflex zunächst beiderseits er¬ 
halten, Pupillenreflexe beiderseits geschwunden, Vorderbeine schlaff, Kopf nach 
links gedreht. Nach 24 Stunden Rollbewegung mit intensivem Schreien; Cor¬ 
neal- und Lidreflex jetzt rechts erloschen, links beides erhalten, links Pupillen- 
i-eaktion erhalten, rechte Pupille starr. Nach mehrstündiger Ruhe tetanische 
Krämpfe, nach 3 Minuten beginnt der Krampf sich zu lösen; dann wieder Opistho¬ 
tonus, Schwanz krampfhaft gegen den Rücken gestreckt, tot nach 28 Stunden. 

Histologischer Befund: Auf den Schnitten eines Blockes, die oben durch 
die vordere Spitze des Kleinhirns, basal durch den vorderen Teü der Brücken- 
formation gehen, also unweit hinter den Vierhügeln liegen, findet sich ein Herd, 
auf einer Seite, bis unmittelbar an die Raphe heran, nach oben nicht ganz 
bis heran an das Ependym des sich eben öffnenden IV. Ventrikels; er nimmt mit 
seiner größeren Achse die halbe Höhe der Medulla oblongata ein. ist nicht ganz 
so breit, läßt lateral den Facialiskem frei, hegt also vorwiegend (wie der Herd 
von Kan. 9) in der Substantia reticularis; in seiner Mitte findet sich ein Streifen 
besser erhaltenen Gewebes. 

Schon makroskopisch ist er als ein etwa V / 2 —2 mm messender heller Fleck 
erkennbar. Bei Immersionsvergrößerung zeigt er sich wenig scharf begrenzt. In 
seinen ganz hellen Partien fehlen Ganglienzellen ganz oder fast ganz; die vor¬ 
handenen sind schwer verändert, klein, gleichmäßig gefärbt, opak, geschrumpft. 


1 ) a. a. O. S. 1U5. 
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Auch die Zahl der Gliakerne ist gering, die einzelnen sind ganz klein, tiefdunkel, 
wesentlich unterschieden von den größeren, blässeren, bläschenförmigen der 
gesamten näheren und weiteren Umgebung; hie und da ein vereinzelter Leuko- 
cyt; die Gefäße nicht stärker hervortretend. In der besser erhaltenen Gewebsinsel, 
die den Herd zum Teil durchquert, sind die Ganglienzellen erheblich besser ge¬ 
zeichnet, aber auch grob verändert, die Gliakerne dunkel und über das Ganze 
Leukocyten locker verstreut, die Endothelkerne der Capillaren schwer verändert, 
schrumpelig, blaß, im Lumen vielfach Leukocyten, ebenso in der unmittelbaren 
Umgebung der Gefäße. In den Randpartien der Herde nach der gesunden 
Umgebung zu fallen an verschiedenen Ganglienzellen „Inkrustationen“ auf, 
und auch hier sind, stellenweise recht gedrängt, Leukocyten über das Gewebo 
zerstreut. 

Sonst lassen die Schnitte dieser Serie nirgends gröbere Gewebsveränderungen 
erkennen, ebensowenig die aus zwei weiteren Blöcken der Medulla oblongata und 
des Kleinhirns. 

Auf einen Block weiter oben, dessen gefärbte und aufgelegte Schnitte dorsal 
durch die hinteren Vierhügel gehen, basal unmittelbar vor die Brücke fallen, ist 
die hier an der Basis in der Mittellinie gelegene große Vene prall gefüllt, ihr zur Seite 
liegen links und rechts die leeren Arterienquerschnitte. An einer umschriebenen 
Stelle, nur auf wenigen Schnitten der Serie, hegt der Vene unmittelbar an, innerhalb 
der Pia, ein Haufe von dichtgedrängten frischen Leukocyten, der etwa die halbe 
Größe des Venenquerschnittes hat. Wo er der Vene anhegt, ist ihre Wand gleichfalls 
von Leukocyten durchsetzt und das Lumen ist prall gefüllt mit frischen roten und 
sehr vielen, den roten an Zahl fast gleichkommenden weißen Blutkörperchen. 
Unterhalb des Blockes (in Höhe der erstbeschriebenen Schnittserie mit dem Lich¬ 
tungsherd) ist die Vene leer, weiter oben enthält sie frisches Blut ohne viel Leuko¬ 
cyten. 

Das Ergebnis der histologischen Untersuchung ist, daß bei allen 
Tieren, Meerschweinchen wie Kaninchen, bei welchen die klinischen 
Folgeerscheinungen der carotal-zentralen Einspritzung vorhanden ge¬ 
wesen waren (d. h. lediglich nicht bei II), auch anatomische Verände¬ 
rungen nachzuweisen waren. Der Sitz dieser Veränderungen 
ist ausnahmslos die Medulla oblongata, nicht das Klein¬ 
hirn, wo Forssman den Sitz der toxischen Wirkung ver¬ 
mutet hatte, und auch nicht das Großhirn. Klinischerklärt 
dieser Sitz der Veränderungen bei den engen und zahlreichen Ver¬ 
bindungen der Medulla oblongata mit dem Kleinhirn die Symptome 
während des Lebens ausreichend. 

Diese histologischen Feststellungen sind nur Stichproben; es sind 
keine lückenlosen Serien geschnitten worden; die Befunde stellen des¬ 
halb nur das Minimum der tatsächlich vorhandenen Veränderungen 
dar, was ihre quantitative Seite betrifft; ebenso sind sie qualitativ 
einseitig wegen der einseitigen Untersuchungstechnik (Alkoholfixierung, 
Nissls Färbung). Sie erlauben infolge davon auch keine lückenlosen 
Parallelen zwischen klinischen Symptomen und Lokalisation der Ver¬ 
änderungen. Jedoch, das w'ar es auch nicht, woran uns in erster Linie 
lag; es interessierte uns vielmehr zunächst die Frage des Nachweises 
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grober anatomischer Läsionen bei der carotal-zentralen Einspritzung 
von Antiseris und Normalseris überhaupt. Diesen Nachweis bringen die 
Befunde lückenlos, und zwar in solchem Maße, daß sie uns ermutigt 
haben, auch bei der gewöhnlichen anaphylaktischen Vergiftung von 
neuem nach ähnlichen Veränderungen in den Organen der Tiere zu 
suchen. 

In 3 Fällen (Me. IV, V, Kan. IX) war der Hauptbefund der Nach¬ 
weis eines oder mehrerer Herdchen in der Oblongata, davon zwei¬ 
mal (außer bei Me. V) genau an der gleichen Stelle, in der Substantia 
reticularis einer Seite bis unmittelbar heran an die Raphe und nach 
oben nicht ganz bis an das Ependym des IV. Ventrikels. Es handelt 
sich dabei um Tiere mit einer Lebensdauer von 1—2 Tagen nach 
der Injektion. Die Herdchen sind charakterisiert durch eine deut¬ 
liche, schon makroskopisch (auf dem Nissl - Präparat) erkennbare 
Abblassung, mikroskopisch durch weitgehenden Ausfall von Ganglien¬ 
zellen und schwere Veränderungen immer wieder ganz der gleichen 
Art in den erhalten gebliebenen, sowie gleichfalls stets wieder die¬ 
selben Veränderungen an den Gliaelementen (kleine dunkle pyknotische 
Kerne), welche sich durch ihr Aussehen scharf abheben von allen 
Teilen außerhalb der Herde; dazu kommen, bei früherem Tod fehlend 
oder gering, bei späterem z. T. sehr reichlich, Leukocyten, die teils 
nur locker, teils dicht gedrängt über das Herdgebiet und auch über 
seine Nachbarschaft verstreut sind ohne erkennbare örtliche Anlehnung 
an die Gefäße. Bei Me. VI geben den hier multiplen Herdchen die 
Leukocytenansammlungen geradezu das charakteristische Gepräge, 
hinter dem die anderen Gewebsveränderungen im Bilde ganz zurück¬ 
treten. 

In 2 anderen Fällen (Me. III und VII) mit Lebensdauer von 6 
bzw. 48 Stunden nach der Einspritzung fanden sich auf den unter¬ 
suchten Schnitten derartige Herde nicht, dafür weit verbreitet in der 
grauen Substanz, bei III streng halbseitig, bei VII beiderseitig mit 
Bevorzugung der linken Seite, schwere Ganglienzell Veränderungen, 
pyknotische Glia und grobe Veränderungen an dem Grundgewebe, auf 
dem Nissl bilde erkennbar an der diffusen Mitfärbung und an dem 
Auftreten allerlei unregelmäßiger dunkler Körner und Krümel. Bei 
Me. III (6 Stunden) fehlen Leukocyten, bei VH (2 Tage) sind sie in 
den veränderten Gewebspartien teils spärlich, teils reichlich vorhanden. 
Me. VI (48 Stunden) läßt die gleichen Veränderungen in dem moto¬ 
rischen Trigeminuskern der einen Seite, geringer auch in anderen Teilen 
erkennen, dazu vereinzelte freie Leukocyten im Gewebe. 

Bei Me. I und VIII schließlich beschränkt sich der pathologische 
Befund auf diffus hie und da nachweisbare Ganglienzellveränderungen, 
wiederum der gleichen Art , wie bei den Tieren III und VII, sowie inner- 
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halb der Herde bzw. ihrer Umgebung bei IV und IX. Für sie 
charakteristisch ist die Schrumpfung und eckige Gestaltung des Zell¬ 
leibes, die dunkel-opake Färbung des Kernes und besonders die An¬ 
lagerung von feinen oder gröberen tief dunklen Körnchen, Fäden oder 
Brocken auf die Oberfläche des Zelleibes, die von Nissl so genannten 
„Inkrustationen des Golginetzes“. Es sind das Veränderungen, welche 
in der menschlichen Histopathologie der Hirnrinde bekannt sind als 
Ausdruck einer besonderen Form der Zellnekrose 1 ). 

Der Gefäßapparat in der Medulla oblongata der Tiere zeigt man- 
. cherlei Pathologisches. Negativ ist der Befund bei den Tieren I—III, 
welche nur o—7 Stunden gelebt haben, abgesehen von leichten Ver¬ 
änderungen auf dem Nisslbilde an den Endothelien, die nicht ohne 
weiteres als zum Krankheitsvorgang gehörig zu betrachten sind; Me. IV 
(24 Stunden) ließ auf der Halbseite mit dem Herdchen die von der Pia am 
Rande der Oblongata einstrahlenden Gefäße verdickt, ihre Endothelien 

*) Histologische Veränderungen im Zentralnervensystem (Rückenmark) nach 
►Serumeinspritzungen sind, soweit wir das aus der Literatur ersehen können, 
zuerst von Uhlenhuth und Moxter (Fortschr. d. Med. 16 , 361; 1898) beschrieben. 
Doch handelt es sich hier, worauf schon Friedberger in seinem Schlußwort 
(Sitzung der Berliner Mikrobiologischen Gesellschaft vom 11. IV. 1921, Berl. klin. 
Wochenschr. 1921, Nr. 48, S. 1418) hingewiesen hat, um vollkommen andero 
Versuchsbedingungen. Die Tiere wurden mit Normalrinder- und Menschen¬ 
serum in grö ßeren Dosen mehrmals an aufeinanderfolgenden Tagen bis zu 10 Tagen 
oder a uch in größeren Intervallen in die Ohrvone gespritzt. — Was ihre histolo¬ 
gischen Untersuchungen anlangt, so stammen sie aus der Zeit, in der man mit 
Nissl noch annahm, in den histologischen Veränderungen des Nervenzell-Äquiva- 
lentbildes allein das spezifische Korrelat für bestimmte Schädigungen des Nerven¬ 
systems finden zu können. Den Gepflogenheiten der damaligen Zeit entsprechend 
sind auch nur die großen (motorischen) Ganglienzellen der Hals- und Lendenan- 
scirwellung des Rückenmarks untersucht worden. Die beigegebenen guten Abbil¬ 
dungen lassen im wesentlichen „Chromatolysc mit Schwellung“ der Ganglienzellen 
erkennen, d. h. Veränderungen, von denen wir wissen, daß sie nach sehr vielen all¬ 
gemeinen Schädigungen regelmäßig ganz diffus oder weit verbreitet über das Nerven¬ 
system auf treten; das schwere Kranksein der Tiere mit grober Abmagerung nach 
den Einspritzungen würde dafür als Ursache ausreichen, es sei denn, daß der Nach¬ 
weis der strengen Umschriebenheit auf ganz bestimmte Zellgruppen oder Zellarten 
erbracht wäre. Dementsprechend betonen bereits die Verff. die Unspezifität der 
von ihnen beschriebenen Zell Veränderungen. In demselben Sinne spricht die 
Feststellung der Verff., daß die Veränderungen zum Teil am gröbsten waren bei 
Tieren ohne nervöse Folgeerscheinungen, und ganz gering oder gar nicht vorhanden 
bei Tod unter sehr schweren Krämpfen. Die von uns beobachteten Nervenzellver- 
änderungen sind dagegen nur Teilerscheinungen von nekrobiotischen Prozessen an 
allen Ge websele menten mehr oder weniger umschriebenerstellen im zentralen Ner¬ 
vensystem; dazu sind die Ganglienzell Veränderungen nicht die von Uhlenhuth 
und Moxter beschriebenen vieldeutigen, an sich in der Regel reparablen der sog. 
Chromatolyse, sondern sie entsprechen einer besonderen, sehr schweren, auch sonst 
bekannten Art, die stets der histologische Ausdruck des unrettbaren Unterganges 
der Zellen sind. 
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geschwollen erkennen; bei Me. V (36 Stunden) mit den multiplen Leuko- 
cytenherden waren auch die Gefäße der Nachbarschaft mit Leukocyten 
vollgestopft ; bei Me. VI (48 Stunden) fanden sich verstreut über den 
Querschnitt stark mit Leukocyten angefüllte und von Leukocyten und 
Plasmazellen umgebene Capillaren. Von Wichtigkeit, wenn auch 
schwer deutbar, ist schließlich der Befund bei Kan. IX (28 Stunden), 
bei welchem lokal, und zwar oberhalb der Stelle des Herdchens, in der 
Vierhügelgegend, der großen basalen Vene ein in der Pia gelegener 
und die Venenwand durchsetzender Leukocytenhaufen liegt, während 
zugleich die Vene stark erweitert und prall mit einem Gemisch von 
roten und weißen Blutkörperchen gefüllt ist. 

Der histologische Befund in allen Fällen läßt eine einheitliche Deu¬ 
tung zu. Es handelt sich um nekrotische Vorgänge. Einfache Gewebs- 
nekrosen sind die mehr diffusen Veränderungen der Fälle III und VII 
sowie auch VI, im geringeren Grade ebenso die der Fälle I und VIII. 
Als Gewebsnekrosen, und zwar höchstwahrscheinlich vaskulärer Natur, 
sind auch die Herdchen der Fälle IV und IX mit ihrer ganz gleich- 
artigen Lagerung dicht neben der Raphe aufzufassen 1 ). Sowohl die 
Ganglienzell Veränderungen, wie die der Glia sind beide Male die gleichen, 
in dem einen Falle mehr diffus, im anderen herdförmig umschrieben. 
Kompliziert wird das histologische Bild durch das Auftreten von 
kleineren oder größeren Mengen Leukocyten, welche diffus über die 
erkrankten Stellen verstreut sind und keine deutliche Anlagerung an die 
Gefäße erkennen lassen; sie sind nur vorhanden bei Tieren, die länger 
gelebt haben, namentlich bei VII und IX, aber auch bei VI (Lebens¬ 
dauer 28—48 Stunden), nicht bei den früher verendeten (I—IV, VIII). 
Bei V (36 Stunden) ist das ganze Bild der hier mehrfachen Herd¬ 
chen beherrscht von Leukocytenansammlungen. Leukocyten im Ge¬ 
webe gelten vielfach immer noch als sichere Beweise für die entzünd¬ 
liche Natur der in Frage kommenden Vorgänge, vor allem für eine 
Absceßbildung. Das ist nicht zutreffend und trifft auch hier nicht zu. 
Wohl gibt es keine Abscesse ohne massenhafte Leukocyten, aber um¬ 
gekehrt beweisen Leukocyten nicht die Absceßnatur. Nissl hat schon 
vor längerem gezeigt, daß der Austritt von Leukocyten eine sehr 
häufige passagere, wenige Tage dauernde Erscheinung bei allen mög¬ 
lichen mit Zerstörung des Gewebes einhergehenden Vorgängen (trau- 

*) Ganz das gleiche histologische Verhalten zeigen Herde, die beim Menschen 
zusammen mit Arteriosklerose und Lues des Gehirns bekannt und als „fleckweise 
Lichtungen“ beschrieben worden sind (Schröder, Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 
54 , 127; 1915). Die bei unseren Tieren erhobenen Befunde sprechen dafür, daß 
auch diese fleckweisen Lichtungen beim Menschen keine alten Veränderungen 
zu sein brauchen, sondern kurze Zeit vor dem Tode entstanden sein können, was 
bis dabin unentschieden war. 
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matischer, nekrotischer usw., natürlich u. a. auch entzündlicher Art) 
ist. . Bei der zum Absceß führenden Entzündung kommt es immer 
wieder von neuem zum Austritt weißer Blutkörperchen aus den 
Capillaren (Dauerwirkung der sich ständig vermehrenden Erreger) 
und alsdann zur eitrigen Einschmelzung, in den anderen Fällen hört 
der Austritt rasch auf und die Leukocyten verschwinden 1 ). Wir haben 
bei unseren Tieren keine Veranlassung, die Leukocytenansammlungen 
anders aufzufassen, um so mehr als auch die gesetzte Schädigung an 
sich schwerlich unter die entzündungs- und speziell die eitererregenden 
gerechnet werden darf. Darüber endgültig entscheiden könnten nur 
histologisch untersuchte Fälle, welche länger als die uns zur Verfügung 
stehenden gelebt haben. 

Die Nekrosenbildungen mit thrombotischen oder embolischen Vor¬ 
gängen in Zusammenhang zu bringen, und überhaupt den Gefäß¬ 
verschluß als die Grundlage der gefundenen Veränderungen anzu¬ 
sprechen, geben die Befunde keinerlei Veranlassung. Bemerkenswert 
ist das eine, auf eine eigenartige lokale Venenthrombose zum mindesten 
verdächtige Gehirn des Tieres IX; aber dieser Befund ist vorläufig ganz 
vereinzelt unter neun geblieben, und auch er erklärt den Lokalbefund 
keineswegs. Jedenfalls fehlen die bekannten Folgeerscheinungen von 
arteriellem oder capillarem Gefäßverschluß (Blutungen, Erweichungen) 
bei allen Tieren völlig. 

Die klinischen Symptome bei den Tieren haben ganz überwiegend 
Halbseitencharakter. Dem entspricht der anatomische Befund inso¬ 
fern, als auch die histologischen Veränderungen teils rein einseitig, 
teils jedenfalls überwiegend einseitig in der Medulla oblongata sind. 

Weshalb die Medulla oblongata, wie es scheint, der ausschließliche 
Sitz der organischen Veränderungen bei den Tieren ist, d. h. weshalb 
bei carotal-zentraler Einspritzung von Antihammel-Eiweißseris, also 
auf dem Wege der Blutbahn, vom Gehirn nur die Medulla oblongata, 
und obenein fast ausschließlich ihre eine Seite geschädigt wird, ist eine 
Frage, über die man allerlei Vermutungen äußern kann, über die vir 
aber gerade so wenig wissen, wie etwa darüber, weshalb der Erreger 
der Encephalitis lethargica auf seinem Wege die Gefäße zum Linsen¬ 
kerngebiet bevorzugt, bzw. diese Gebiete vorzugsweise schädigt. Das 
sind Fragen, die in derselben Richtung liegen, wie die nach der Prä- 
dilektion gewisser Teile des Nervensystems überhaupt zu speziellen 
Erkrankungen, z. B. des Nervus radialis bei Blei-, des Peroneus bei 
chronischer Alkoholintoxikation. Ob bei alledem die Erörterung rein 
mechanischer Gesichtspunkte für die Erklärung den Vorzug verdient, 

*) Vgl. Schröder, Encephalitis und Myelitis. Monatsschr. f. Psychiatr. u 
Xeurol. 43 , 179. 1918. 
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erscheint uns recht fraglich. Jedenfalls aber muß die Giftigkeit des 
wirksamen Prinzips im Antiserum eine recht beträchtliche sein. 
0,2 ccm Antiserum genügten z. B., um ein Kaninchen von 1,5 kg zu 
töten. Rechnet man den Wassergehalt des Kaninchenblutes mit 92,6%, 
so bleiben 0,0148 feste Substanz, davon sind 5,4% Eiweiß = 0,0008. 
Erwägt man, daß nach Friedberger und Oshikawa im wesentlichen 
nur der Albuminanteil wirksam ist, und stellt man diesen mit 2 / 3 des 
gesamten Eiweißes in Rechnung, so ergibt sich, daß 0,00053, d. h. 
0,53 mg Substanz bereits imstande sind, derartige schwere anatomische 
Veränderungen hervorzurufen. 
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Der Einfluß der Lebergefäße auf den Wasserhaushalt und 
die hämoklasische Krise. 


Von 

Dr. Gerty Cori und Dr. Hans Mautner. 

(Aus dem Karolinen-Kinderspital in Wien [Prim.: Prof. Dr. Wilhelm Knoepfel- 

macher].) 

(Eingegangen am 5. Dezember 1921.) 

Die Symptome der hämoklasischen Krise (Widal) werden mit der 
Wirkung gewisser Eiweißabbauprodukte in Zusammenhang gebracht, 
die, wie Pepton oder Histamin, in gesetzmäßige Weise Blutdrucksturz 
und eine Änderung des Leukocytenbildes her vorrufen. Mautner und 
Pick haben vor Jahren den Nachweis geführt, daß die Schockgifte, 
unter welchem Namen sie diese Substanzen zusammengefaßt haben, 
vor allem auf die feinsten Gefäße wirken, nicht so sehr auf die Capillaren, 
als auf die kleinsten Venen, die kontrahiert werden und in geschlossenen 
Capillargebieten, vor allem in der Leber, dann auch in der Lunge zu 
Stauung, Anschoppung des Blutes im Portalgebiet und in der Lunge 
und so zur mangelhaften Blutversorgung des Herzens und zum Blut¬ 
drucksturz führen. Nach diesen Untersuchungen haben die Leber¬ 
venen nur bei den Fleischfressern, und, wie sich herausgestellt hat, auch 
beim Menschen, diese Sperrvorrichtung, die den Pflanzenfressern ab¬ 
geht. Diese Befunde, die aus Tierversuchen an lebenden und über¬ 
lebenden Organen abgeleitet waren, schienen anfangs überraschend, 
weil es unseren physiologischen Vorstellungen widerspricht, den muskel¬ 
schwachen Venen eine so bedeutende Rolle in der Zirkulation zuzu¬ 
sprechen. Amerikanische Anatomen, Arey uni Simonds, haben 
aber auf Grund dieser Befunde die Vena hepatica verschiedener Tier¬ 
arten untersucht und in den Venen des Hundes mächtige Muskel¬ 
einlagerungen gefunden, die dem Kaninchen fehlen. Es handelt sich 
wahrscheinlich um ähnliche Gebilde, wie sie vor kurzem Maresch in 
den Venen der Nebennieren beschrieben hat. Joannovic 1 ) hat ähn¬ 
liche Gebilde in Lungenvenen gesehen und Jaffe 1 ) konnte sie in der 
Hundeleber dadurch gut zur Darstellung bringen, daß er die Hunde 

*) Mündliche Mitteilung. 
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entblutete oder, was für die Leber dasselbe bedeutet, daß er eine Ec lö¬ 
sche Fistel anlegte; aus seinen Präparaten geht hervor, daß diese 
Muskulatur in Ringen angeordnet ist. 

Dieser Mechanismus einer Sperrvorrichtung in den Venen, besonders 
in der Vena hepatica, wurde mit einigen Krankheitsbildern in Zusam¬ 
menhang gebracht, mit der Pepton- und Histaminvergiftung, dem 
anaphylaktischen Schock und der alimentären Intoxikation (Mautner), 
mit dem Kollaps (Thannhauser, Mautner). 

Amerikanische Autoren, Lamson und Roca, ist es gelungen, die 
Wichtigkeit dieser Sperrvorrichtung auch für das normale physio¬ 
logische Geschehen nachzuweisen. Sie haben an Hunden und Kanin¬ 
chen aus Hämoglobinbestimmungen die Zeit festzustellen versucht, in 
der intravenös injizierte physiologische Kochsalzlösungen die Blutbahn 
wieder verlassen. Dabei erhielten sie beim Kaninchen unregelmäßige 
Resultate, beim Hund aber stieg der Hämoglobinwert wenige Minuten 
nach der Injektion schon wieder an und erreichte in längstens 40 Min. 
wieder die vor der Injektion gefundene Zahl. Ganz anders verhielten 
sich Hunde mit Eckscher Fistel. Bei diesen war auch noch 2 Stunden 
nach der Injektion eine deutliche Blut Verwässerung festzustellen. 

Damit erschien bewiesen, daß die Leber mit der Eliminierung von 
Wasser aus der Blutbahn etwas zu tun hat. Sie konnten auch weiter 
im Röntgenbild eine wesentliche Vergrößerung der Leber nach der 
Injektion feststellen und fanden den Lymphstrom im Ductus thoracicus 
stark vermehrt. Sie nehmen auf Grund einer überzeugenden, theore¬ 
tischen Auseinandersetzung über die anatomischen Verhältnisse als 
einzigen Mechanismus, der in dieser Weise zu einem Abströmen des 
zugeflossenen Wassers aus der Blutbahn in die Lymphräume wirken 
kann, eine Sperrvorrichtung in der Vena hepatica an. Als sie deshalb 
die Lebervenen histologisch untersuchen wollten, wurden sie von ana¬ 
tomischer Seite auf die Experimente von Mautner und Pick und auf 
die Befunde von Arey und Simonds aufmerksam gemacht. 

Dieser Mechanismus einer Sperrvorrichtung in den Lebervenen 
hat also die Aufgabe, die Konzentration, Viscosität und die physikalisch¬ 
chemischen Verhältnisse des Blutes auf gleicher Höhe zu halten und es 
tritt in der Blutzirkulation neben die treibende Kraft des Herzens und 
der großen Arterien die regulierende Wirkung der Venen. 

Diese Befunde von Lamson und Roca stehen in guter Überein¬ 
stimmung zu Versuchen älterer Autoren, die bisher nicht sehr beachtet 
wurden, weil es erst jetzt gelingt, eine Erklärung für diese merkwürdigen 
Resultate zu finden. 

So haben im Jahre 1877 Cohnheim und Lichtheim bei ihren 
Versuchen über die Entstehung von Ödemen enorme Mengen von 
Flüssigkeit, bis zum Dreifachen der errechneten Gesamtblutmenge, 
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in die Vena jugularis einfließen lassen. Kaninchen starben meist 
plötzlich an Lungenödem. Bei den Hunden trat eine enorme Ver¬ 
größerung der Leber auf, es traten Flüssigkeitstropfen an der Leber¬ 
oberfläche aus, es entstand Ascites, aber nie freie Flüssigkeit in einer 
anderen Leibeshöhle und schließlich kam es zu einem enormen ödem 
der Organe des Portalgebietes und der Speicheldrüsen. Die anderen 
Organe, besonders die Subcutis, wiesen kein ödem auf. 

Dastre und Loye haben die Versuche in ähnlicher Weise 1888 
angestellt und kamen zu ähnlichen Resultaten. Sie nehmen an, daß 
eine Flüssigkeitsmenge, die etwa der Menge des Blutes entspricht, 
intravenös vertragen wird, ohne daß der Blutdruck oder die Nieren- 
sekretion ansteigt oder das Blut hydrämisch wird. Erst bei größeren 
Wassermengen steigt dann die Sekretion parallel der Infusion. 

Sie nehmen an, daß das zuerst infundierte Wasser in den Geweben 
deponiert wird und bezeichnen die Leber als das Organ, das in erster 
Linie der Wasserregulation dient. 

R. Magnus konnte bei seinen Untersuchungen über die Umstände, 
unter denen Wasserzufuhr zu Ödemen führt, dieses Ziel durch Ver¬ 
giftung mit Endothelgiften, z. B. durch Arsen, erreichen. Nach Ver¬ 
giftung mit Phosphor, das vorwiegend die Leber schädigt, sah er nur 
bei Hunden Ödeme, nicht bei Kaninchen. 

Raum fand nach ähnlich großer Wasserzufuhr in den Leberzellen 
mit Flüssigkeit erfüllte Vakuolen. 

Es bedarf keiner Betonung, von welcher Bedeutung für die Physio¬ 
logie und die Pathologie diese Auffassung des Lebervenenkrampfes 
als Regulator für den Wasserhaushalt und für die physikalisch¬ 
chemischen Verhältnisse im Organismus ist. In diesem Sinne werden 
auch neue Beobachtungen von B. Brunacci gedeutet werden müssen, 
der in der Galle einen neuen Weg des osmotischen Ausgleiches findet. 

Es ist nun auch der Weg klar, wie diese Schockgifte durchwegs 
als Lymphagoga erster Ordnung im Sinne Heidenhains wirken. 
Schon Starling hat auf Beziehungen von Leber und Lymphbildung 
hingewiesen. 

Der Einfluß dieser Venenkontraktion liegt wohl für alle jene Ge¬ 
biete auf der Hand, die Widal in Zusammenhang mit der Crise haemo- 
clasique bespricht, für das Asthma, die Urticaria, dann aber auch für 
die Lebercirrhose usw. 

Wenn wir von diesem Standpunkt aus die Widal sehe Methode 
der Leberfunktionsprüfung in Betracht ziehen, so müssen wir annehmen, 
daß die Überschwemmung des Organismus mit Eiweißabbauprodukten 
zu dem Krampf der Lebervenen führt, der die Blutdrucksenkung, die 
Änderung der Zahl der Leukocyten und der physikal-chemischen Re¬ 
aktionen [Refraktometer (Widal), Goldsolreaktion (J. Bauer)] zur 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 20 
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Folge hat. Der gleiche Venenkrampf wird aber auch durch 
Wasserzufuhr allein ausgelöst. Es ist daher anzunehmen, daß 
im Widalsehen Versuch die Flüssigkeitszufuhr an sich zum gleichen 
Erfolg führen wird, wie die eiweißhaltige Milch. 

Die Richtigkeit dieser Anschauung ergeben die Versuche, über die 
wir hier berichten w r ollen. 

Wie haben bei gesunden und bei lebergeschädigten ikterischen 
Kindern 10 ccm physiologische Kochsalzlösung intravenös injiziert und 
bei den Gesunden Leukocytose, bei den Ikterischen geringe Leuko¬ 
penie gefunden. In weiteren Versuchen haben wir die Kinder 150 bis 
500 ccm Wasser oder isotonischen Karlsbader Mühlbrunn trinken 
lassen und nun drei Typen feststellen können. Bei ikterischen 
Kindern kam es zu einer geringen Leukopenie, die erst nach 1 Stunde 
einer ganz kurz dauernden, geringen Leukocytose wich. Einige ge¬ 
sunde Kinder zeigten eine deutliche, durch 1 Stunde konstant an¬ 
steigende Leukocytose. Die überwiegende Mehrzahl aber wies nach 
ganz kurz dauernder Leukopenie eine Leukocytose auf, die nach ca. 
20 Min. durch eine deutliche Remission unterbrochen wurde, aber dann 
bis 1 Stunde nach dem Trinken wieder anstieg. Diese Remission, die 
überraschend schien, und die auch von Decastello und von Sprung 
beobachtet wurde, stimmt mit den zahlreichen Kurven überein, die 
als Ausscheidungskurven nach intravenöser Zufuhr von Kochsalz 
oder Traubenzucker mitgeteilt wurden. Wahrscheinlich ist diese Re¬ 
mission auf das neuerliche Abströmen von Wasser aus dem Ductus 
thoracicus in die Blutbahn zurückzuführen. 

Vor kurzem hat Nürnberger die Leukocytose nach Zucker- und 
Kochsalzinfusionen beschrieben und den Einfluß von Wasser abgelehnt, 
weil er in einem Selbstversuch nach Einnahme von 1 1 Tee keine Leuko¬ 
cytose fand. Es könnte diese Zählung gerade in die Zeit der Remission 
gefallen sein. 

Es ist nun zu erwägen, wie dieser Mechanismus in den Lebervenen 
die Leukocytenzahl beeinflußt. Darüber liegen z. T. allerdings anders 
gedeutete Befunde von Seeliger und Gorke vor, die bei Tieren nach 
Peptonvergiftung alle Venen einer gewissen Weite, also alle Venen vom 
Durchmesser der Vena centralis der Leber mit ganzen Zügen von 
Leukocyten angefüllt fanden. Dabei sahen sie zuerst Leukopenie, 
dann Leukocytose und schließlich Zugrundegehen von Leukocyten 
(Auftreten von Leukolysinen). Nach unserer Auffassung vom Mechanis¬ 
mus der Lebervenen kann man sich den Vorgang in der Weise vor¬ 
stellen, daß durch den Krampf der Venen in erster Reihe die Leukocyten 
in den inneren Organen zurückgehalten werden, worauf das hämato- 
poetische System Leukocyten in die Zirkulation wirft. Nach Beendigung 
des Venenkrampfes werden die zurückgehaltenen Leukocyten in die 
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Blutbahn strömen und diese Leukocytose wird durch das Zugrunde¬ 
gehen von Leukocyten beendet. 

Daß ein Gefäßkrampf in diesem Sinne zu einer Verteilungsleuko¬ 
penie führen kann, geht auch aus den Versuchen von Rovighi und 
Secchi hervor, die beim Kaninchen im kalten Bad oder bei 0° Leuko¬ 
cytose in der Peripherie und Leukopenie im Herzblut fanden. 

Da dieses Auftreten von Leukopenie resp. Leukocytose von Widal 
zur Prüfung der Leberfunktion verwendet werden kann, muß ange¬ 
nommen werden, daß der Verschluß der Lebervenen zur Leukopenie 
führt, die kompensatorische Leukocytose aber vom intakten Funktio¬ 
nieren der Leber abhängt. Diese Fähigkeit der Leber, eine Leukocytose 
zu veranlassen, oder wenigstens die Leukopenie zu verhindern, ist nicht 
nur aus diesen Überlegungen heraus theoretisch zu fordern, sondern ist 
auch das Resultat der Untersuchungen von Manoukhine und von 
Krolunitzky, die der Leber die Bildung von Antileukocytolysinen 
zusprechen. 

Der Befund, daß der Lebervenenkrampf eine Funktion der Leber 
auslöst, die kompensatorisch wirkt, hat eine Analogie in der Gerinnung. 
Seit den Untersuchungen von Nolf ist bekannt, daß die Leber in den 
uns noch nicht ganz klaren Vorgang der Blutgerinnung verzögernd ein¬ 
greift. Wenn man die Leber aus der Zirkulation ausschaltet, tritt die 
Gerinnung sofort ein, wie das Blut die Gefäße verläßt. Peptoninjek¬ 
tionen, die durch Kontraktion der Lebervenen zu einer mächtigen 
Stauungsleber führen, machen aber das Blut ungerinnbar. Während 
die Leberausschaltung bei allen Tierarten im gleichen Sinne wirkt, 
tritt die Peptonwirkung nur bei Fleischfressern auf. 

Es sind noch die abweichenden Befunde zu erwähnen, die beim 
Säugling erhoben wurden (Adelsberg, Schiff und Stransky). 
Ein Teil der Differenzen gegen den Erwachsenen ist zweifellos auf die 
relativ großen Mengen von Flüssigkeit zurückzuführen, die dem Säug¬ 
ling verabfolgt wurden. Wenn beim Erwachsenen von 70 kg 200 ccm 
Flüssigkeit eine Leukocytose auslösten, so entsprechen dem Säugling 
kaum 20 ccm. Nach Lesne und Langle liegt beim gesunden Säug¬ 
ling die Grenzdosis bei 25 ccm, nach kleineren Mengen findet man 
Leukocytose, nach größeren Leukopenie. Doch ist in diesem Zusam¬ 
menhang gewiß auffallend, daß Dastre und Loye ihre Versuche über 
die Wasserregulation durch die Leber an ganz jungen Tieren nicht 
ausführen konnten und hier immer Versager erhielten. 

Zusammenfassung. 

Der Mechanismus des Krampfes der Lebervenen greift 
in den Wasserhaushalt regulierend ein und ist beim Ent¬ 
stehen der Crise hemoclasique von ausschlaggebender Be- 
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deutung. Er wird von Eiweißabbauprodukten und ebenso 
durch Wasserzufuhr in Tätigkeit gesetzt. Die gut funk¬ 
tionierende Leber gleicht die durch denKrampf der Leber¬ 
venen auftretende Leukopenie kompensatorisch aus. 

Yersuchsprotokoll. 

1. Intravenöse Wasserzufuhr. 

A. Bei Ikterus. Margarethe P., 11 Jahre, 25,8 kg. Klinische Diagnose: Icterus 
catarrhalis. 


10 h 

8500 


10* 40' 


Intravenöse Injektion von 20 ccm einer 

10 h 50' 

8500 

8proz. Kochsalzlösung. 

11»» 30' 

7500 


B. Beim Kontrollkind. Otto 

R., 10 Jahre, 23,8 kg. Klinische Diagnose: Re- 

konvalescent nach Tetanie. 


9 h 40' 

5 750 


10 h 30' 


20 ccm einer 8 proz. Kochsalzlösung 

10 h 40' 

10 750 

intravenös. 

ll h 20' 

10 500 


Die intravenöse 

Wasserzufuhr hat den gleichen Effekt wie im Wi dal sehen 

Versuch das Trinken 

von 200 ccm Milch. Der Gesunde reagiert mit einer Leuko- 

cytose, der Ikterische mit einer 

Leukopenie. 


2. 

Trinkversuche. 

A. Bei Icterus catarrhalis. 

1. Margarethe P., 11 Jahre, 25,8 kg. 

8 h 45' 

7150 


8 h 50' 


500 ccm Wasser getrunken. 

8 h 55' 

8050 


9 h 20' 

7750 


9 h 55' 

7150 


Am nächsten Tag: 


8" 38' 

7700 


8 h 40' 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

8 h 50' 

8750 


9 h 15' 

7900 


9" 50' 

7600 



Die Differenzen überschreiten die Fehlergrenze nur wenig. Eine nennenswerte 
Lcukocytose war gew r iß nicht nachweisbar. 

2. Emma S., 12 Jahre, 24,7 kg. 

10 h 30' 13 000 

ll h 10' 13 300 

ll h 20' 500 ccm Karlsbader Mühlbrunn getrunken. 

ll h 30' 13 150 

11 11 50' 12 350 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



auf den Wasserhaushalt und die hämoklasische Krise. 307 

2 Tage spater, nach Abklingen des Ikterus: 

8 h 15' 

9 050 


9h 

9 950 


9 h 20 ' 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

9h 30' 

10 350 


9h 50' 

11 150 


10 h 20 ' 

11900 


Einen Tag später: 



8 h 

9400 


9 h 

10 050 


9h 40' 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

9h 50' 

13 050 


10 h 10 ' 

8 430 

(Remission.) 

10 h 40 ' 

17 000 


3. Der Zufall wollte, daß unser 

Kontrollkind Otto R. am 21. XI. 1921, 14 Tage 

nach unseren Versuchen, nach denen er sofort entlassen worden war, mit Icterus 


catarrhalis zur Aufnahme kam. Bei dieser zweiten Aufnahme erhoben wir fol¬ 
gende Befunde: 


22 . XI. 8 h 15' 

8 450 


9h 5' 

9h 20 ' 

8 850 

500 ccm Wasser getrunken. 

9 h 30' 

8 750 


9 h 45' 

6 050 


10 h 

6 350 


10 h 15' 

8 050 


10h 30' 

11300 


10h 55' 

8900 


23. XI. 8 h 45' 

8 100 


9 h 25' 

9h 30' 

7 050 

200 ccm Milch getrunken. 

9 h 40' 

6 500 


9 h 55' 

6 600 


10 h 10 ' 

6 800 


10h 25' 

5 850 


10 h 45 ' 

9 600 


11 h 7 ' 

8 600 


11 h 30' 

11900 


24. XI. (Ikterus im Abklingen.) 


8 h 40' 

7550 


9h 25' 

9h 50' 

8500 

200 ccm Wasser getrunken. 

10 h 

6900 


10 h 20 ' 

8600 


10h 45' 

8300 


25. XI. (Kaum ikterisch. Stuhl normal gefärbt.) 

8 h 30' 

10 700 


9h 30' 

11 300 


9 h 45' 

9h 55' 

13 750 

500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

10 h 25 ' 

12 200 


10h 45' 

11 700 
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4. Zugleich mit diesem Knaben wurde ein Mädchen, Katharina H., 10 Jahre 
alt, 26,1 kg schwer, mit Icterus catarrhalis eingeliefert, die beiden Kinder wurden 
zusammen untersucht. An dem Tag, an dem der Knabe 200 ccm Milch erhielt, 
trank das Mädchen 200 ccm Wasser und umgekehrt. Die Befunde beim Mädchen 


lauten: 




22. XL 

8 h 15' 

8100 



9^ 5' 

7750 



9 h 30' 


500 ccm Wasser getrunken. 


9 h 40' 

6450 



10 h 10' 

6300 



IO*» 25 ' 

11 200 



10 h 45' 

9100 


23. XI. 

8 h 50' 

6650 



9h 30' 

7050 



9 h 50' 


200 ccm Wasser getrunken. 


10 h 

7130 



10 h 15' 

5150 



10 h 30' 

6850 



10 h 50' 

7000 



11h 10 ' 

8200 



11h 35' 

8000 


24. XI. 

8h 45' 

8300 



9h 30' 

8350 



9 h 50' 


200 ccm Milch getrunken. 


10h 5 ' 

6550 



10h 25' 

6750 



10 h 50 ' 

7050 



11h 5' 

7800 



Wir sehen also bei allen diesen Kindern mit Icterus catarrhalis auf 200 und 
auf 500 ccm Wasser oder Karlsbader Mühlbrunn eine geringe Leukopenie auf- 
treten, die sich von der nach 200 ccm Milch nicht unterschied. Nach 2 Stunden 
fand sich in den darauf untersuchten Fällen eine Leukocytose. Dieser Befund 
wurde nicht öfters erhoben, um die Kinder, die alle seit dem Abend noch nüchtern 
waren, nicht noch länger hungern lassen zu müssen. 

B. Lebergeschädigte Kinder ohne Ikterus. 1. Dora H., 12 Jahre, 22,4 kg. 
Klinische .Diagnose: Malaria tropica und tertiana. Knochentuberkulose. Große 
Leber. 


8 h 45' 

8900 


9 h 10' 

8 300 


9 h 15—25' 


500 ccm Wasser getrunken. 

9 h 25' 

7 300 


9 h 45' 

13 100 


10*> 

8 700 

(Remission.) 

10» 30' 

13 300 


ll h 30' 

7 100 
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2. Leopoldine Z., 15 Jahre, 38 kg. Klinische Diagnose: Mitralinsuffizienz und 
Stenose. Stauungsleber. 25 g Galaktose werden nicht quantitativ verbraucht. 


8 h 15' 

6500 


8^ 50' 

5830 


9 h 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

9h 10' 

6520 


9h 30' 

7600 


10h 

9000 


Beide Kinder mit Leberschädigung ohne Ikterus lassen die Leukopenie ver¬ 

missen, wenn auch die Leukocytose gering ist und kurz anhält. 

C. Lebergesunde Kinder. 1. 

Otto R., 10 Jahre, 23,8 kg. Klinische Diagnose: 

Rekonvaleszent nach Tetanie. 


9h 10' 

7 800 


9h 22—25' 


500 ccm Wasser getrunken. 

9h 25' 

9 850 


9 h 45' 

7 800 

(Remission.) 

10h 20' 

9 400 


Zwei Tage später: 



9h 5' 

8 650 


9h 20' 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 

9h 30' 

10 050 


9h 55' 

11 150 


10 h 20' 

9 700 


2. Karoline T., ll 1 /* Jahre. 

Klinische Diagnose: Scabies. 

10 h 

10 550 


10 h io' 

10 900 


10 h 30 ' 


500 ccm Wasser getrunken. 

10 h 40 ' 

12 250 


3. Karoline T., 4 Jahre. Klinische Diagnose: Scabies. 

10h 40' 

11 150 


11 h io' 

10 550 


ll h 15' 


300 ccm Wasser getrunken. 

11 h 25' 

11 550 


llh 45' 

13 660 


12 h iß' 

14 900 


4. Johann F., 11 

Jahre, 32,3 kg. Klinische Diagnose: Scabies. 

9h 20' 

13 500 


9 h 40—45' 


500 ccm Wasser getrunken. 

9 h 45' 

7 500 


9 h 55' 

14 600 


10 h io' 

5 200 

(Remission.) 

10 h 25' 

10 400 


llh 50' 

11 800 


llh 25' 

13 500 
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5. Anna F., 10 Jahre, 22,5 kg. Klinische Diagnose: Scabies. 


8 » 45' 

12 300 

8 h 55' 

11600 

9 h 


9» 10' 

13 900 

9» 20' 

11300 

9" 35' 

13 500 

9 h 50' 

16 600 

10 » 

14 000 


150 ccm Wasser getrunken. 


6 . Anna K., 8 Jahre, 24,75 kg. Klinische Diagnose: Impetigo contagiosa. 
Auf 15 g Galaktose wird kein Zucker ausgeschieden. 


8 h 45' 

7400 

9h 15' 

6850 

9 h 30' 


9h 40' 

6500 

10 h 

5470 

10 h 45' 

5700 


500 ccm Mühlbrunn getrunken. 


Bis auf das letzte Kind, das auf die Wasserzufuhr mit Leukopenie reagierte, 
sahen wir bei allen Kontrolltieren nach 150, 300 und 500 ccm Wasser eine deut¬ 
liche Leukocytose, die oft in der 2. Viertelstunde nach dem Trinken durch die 
oben erörterte Remission unterbrochen wurde. Das 6. Kind bot klinisch keinen 
Anhaltspunkt für eine Leberschädigung, die Galaktoseprobe fiel dementsprechend 
negativ aus. Wir müssen aus diesem Fall schließen, daß es bei der Widalschen 
Probe Versager gibt. 

D. Säugling. Ferdinand Z., 6 Monate alt, 4,4 kg schwer. Seit 67 a h früh nüchtern. 

11^ 9000 

ll h 20' 8 200 

ll h 25' 25 ccm Wasser getrunken. 

ll h 37' 12 000 

llh 55' 9 900 

12h 20' 14 300 

12h 30' iieoo 


Es ist demnach auch beim Säugling eine Leukocytose nach Wasser aufgetreten, 
die aber nicht lange anhält. 

Leukocytenzählungen beim Säugling sind immer nur mit größter Vorsicht 
zu verwerten, da z. B. Schreien allein die größten Schwankungen hervorruft 
und die Kinder, die im Versuch einige Stunden über das gewöhnliche Maß 
hinaus hungern müssen, immer schreien. Ein Beispiel dafür sei angeführt. 

Ernestine M., 2 Monate alt, gesund. 

12 h mittags 150 g Halbmilch. 

3h 10 700 

3 h 20' nach starkem Schreien 22 800. 

Am nächsten Tag: 

6 h früh 150 g Halbmilch. 

9 h 19 600 

9 h 30' nach Schreien, von zeitweisem Lutschen unterbrochen 22 400. 
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Die Intracutanreaktion unspezifischer Stoffe*). 

Von 

Dr. med. Walter Arnold. 

(Aus der Universitäts*Kinderklinik in Köln [Leiter: Geh.-Rat Prof. Dr. Siegertj.) 

(Eingegangen am 19. Dezember 192L) 

In den letzten Jahren haben sich die Untersuchungen über Haut¬ 
reaktionen mit spezifischen Stoffen, besonders mit Tuberkulin und deren 
Intensität bei verschiedener Hautbeschaffenheit gehäuft. Allmählich 
hat sich die Ansicht immer mehr dahin geklärt, daß man bei dem 
schwächeren oder stärkeren Ausfall der Reaktionen neben dem spezi¬ 
fischen immunbiologischen Mechanismus auch die jeweilige Haut¬ 
beschaffenheit in Rechnung ziehen muß [Rolly 1 ), Salmony 2 ), Ce- 
pulic und Pinner 3 )]. 

Dasselbe gilt, auch für die übrige Toxin- bzw. Endotoxinreaktionen. So für 
Soor [Thomas 4 )], Trichophytin [Arnold 5 )], für Diphtherie, Typhus, Para- 
typhus, Pyocyaneus [Enz 6 ), Körber 7 )]. 

Da es bisher nicht gelungen ist, eine meßbare Norm für eine Reak¬ 
tionsfähigkeit der Haut an und für sich anzugeben, die man zahlenmäßig 
mit der Intensität der Tuberkulinreaktion vergleichen könnte, um so 
einen Beweis der Anschauung zu erbringen, bleibt nur der Weg übrig 
zu untersuchen, wie sich die Haut in verschiedenen Zuständen der 
intracutanen Einverleibung völlig unspezifischer Stoffe gegenüber 
verhält; ob hierin eine Parallele mit der Stärke der Tuberkulinreaktion 
zu konstatieren ist. Als derartige indifferente Stoffe wurden benutzt : 
1. Osmotisch auf die Gewebe wirkende Substanzen; hypotonische und 
hypertonische: Aqua destillata und Kochsalzlösung (1,5% —) 3% 
( — 5%). 2. Chemisch wirkende: Carbolsäure 1—2% sowie 1% Carbol- 
säure mit 96% Alkohol 4:1 gemischt. 

In überwiegender Mehrzahl schwanken bei normaler Haut all diese 
Reaktionen zwischen 5—7 mm Durchmesser leichter Infiltration und 
mäßiger Röte. 

Nur eine Impfung im Rücken eines 10 Monate alten Kindes ergab eine Reaktion 
von 16 mm mit starker Röte und starker Infiltration, wohl infolge Reibung und 

*) Vortrag, gehalten am 3. XII. 1921 in der medizinisch-wissenschaftlichen 
Gesellschaft der Universität Köln. 
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Verunreinigung durch Windeln. Bemerkenswert ist hierbei der Umstand, daß 
die an gleicher Stelle bei Fieber (37,8° bis 38,5°) infolge Kuhpockenimpfung ge¬ 
machte Reaktion, also bei denselben ungünstigen Verhältnissen nur 7 mm kaum 
tastbare Infiltration und ganz geringe Rötung ergab. 

Bei hypertonischer Kochsalzlösung, 2—3%, waren die Reaktionen immer 
etwas schwächer als bei Aqua destiliata. Mit 1% Carbolsäure war die Reaktion 
ebenfalls schwächer als mit Aq. dest., bei 2% war sie fast gleich. Bei 1% Carbol¬ 
säure + 96% Alkohol 4 : 1 wurde die Exsentität der Reaktion nicht veiändert, 
wohl bildete sich im Zentrum der Papeln ein Bläschen. Eine Verstärkung der 
Reaktion läßt sich nur erzielen, wenn annähernd 0,2 ccm in die Haut gepreßt 
werden, also eine Impfquaddel über 1 cm Durchmesser entsteht. Hierdurch konnte 
ich mit 0,5% Carbolsäure eine 5 mm große Reaktion erzielen, während 0,1 ccm 
dieser Lösung keine Reaktion hervorrief. Es mag sich hier um eine intracutane 
Trauma handeln 8 ). 

Bei den Reaktionen nun, die das oben angegebene Mittelmaß über¬ 
schreiten, ist entweder die Pirquetsche Reaktion + ++> d. h. über 
Markstück groß (7 Fälle), oder einmal handelte es sich um ein stark 
übererregbares Kleinkind. Sonst habe ich bei schwach positivem Pir¬ 
quet oder negativer Cutanreaktion nie eine Röte über 7 mm auf Aqua 
dest. gesehen. 

Für den Zusammenhang jener unspezifischen Intracutanreaktion 
und der Tuberkulinreaktion würde das bedeuten: Diese Kinder haben 
einen so starken Pirquet, nicht nur weil sie besonders viel Anti¬ 
körper produzieren, sondern sie haben eine an und für sich stark 
reaktionsfähige Haut, da sie schon auf osmotisch wirksame Stoffe 
eine über die Norm gehende Reaktion zeigen. Ein ähnliches Ver¬ 
hältnis zwischen der Intensität von Tuberkulin und Dysenterietoxin 
haben Mayer und Nobel 10 ) festgestellt („bei starker Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit wird die Intensität der Dysenterietoxinreaktion 
ungefähr gleichgroß“). 

Veränderungen der Hautbeschaffenheit, natürliche, d. i. solche, 
wie sie im Gefolge von Allgemeinerkrankungen des Körpers auf treten, 
wie künstliche, experimentell erzeugte, wirken verändernd meist im 
Sinne einer Abschwächung auf die Hautreaktion ein. 

Wie Fieber, Kachexie und Pigmentationen die obengenannte Toxin¬ 
reaktion mehr oder weniger abschwächen, so konnte ich dies auch für 
die unspezifische Reaktion zeigen. 

Ich habe nun dieses Verhältnis für die unspezifische Reaktion 
geprüft bei Fieber, fehlendem Turgor, Pigmentation, Hyperämie, 
leichte Ödeme (bzw. Präödeme), Röntgenbestrahlung, deren Dosis 
unterhalb einer Erythemdosis blieb, und bei lokaler Oberflächen¬ 
anästhesierung . 

1. Fieber sowohl bei Infektionskrankheiten (Scharlach, Diph¬ 
therie, Masern) wie bei Kuhpockenimpfung schwächt die unspezifische 
Reaktion bedeutend ab. 
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2. Ebenso fehlt die Reaktion bei starker Wasserverarmung 
der Haut. Beide Untersuchungen finden sich eingehend schon in meiner 
Inauguraldissertation 8 ) gleichzeitig und unabhängig von Hoke 9 ). 

3. Pigmentationen, sowohl natürliche, Pigmentnaevi, wie künst¬ 
liche durch Strahleneinwirkung schwächen die Reaktion stark ab. 
Bei 2 Fällen von Pigmentnaevi impfte ich mit 2proz. Car boisäure 
in den Naevus selbst und zur Kontrolle dieselbe Lösung an kollateraler 
Stelle. Im Naevus fehlte Rötung und Infiltration, während die Kontroll- 
reaktion normale Maße zeigte. Künstliche Pigmentation durch Quarz¬ 
lichtbestrahlung eines scharf begrenzten Feldes bis zur Rötung und 
Injektion so bald die Pigmentation der Hyperämie Platz gemacht hatte, 
mit 1 proz. Car boisäure ergibt: infiltratlose Stichrötung, während von 
2 zu 2 cm vom Bestrahlungsfelde entfernte Impfungen allmählich 
bei 4—6 cm Abstand eine normale Reaktion stattfand. 

Von weiteren Versuchen konnte ich Abstand nehmen, da Hoke 9 ) bei Strahlen¬ 
einwirkung gleiche Abschwächung, allerdings nur im pigmentierten Felde, fand 
und der eine Versuch einwandfrei seine Angabe bestätigte. 

4. Hyperämie. Eine Impfung in einem leichten Naevus vascu- 
losus war wegen der Blutung resultatlos. Dagegen prüfte ich künstliche 
Hyperämie durch Quarzlichtbestrahlungen und Rubeficientia. Bei 
Bestrahlungshyperämie zeigte sich im Felde nur Stichreaktion, 2 cm 
daneben ganz schw r ache Röte, bei 4 cm beginnende Infiltration und 
erst im Abstand von 6 cm eine normale Reaktion. 

Als Hautreizmittel benutzte ich Crotonöl + Olivenöl üä oder 
Allylsenföl in Chloroform 1 : 50 gelöst (4 Fälle). Die Rubeficientia 
wurde kurze Zeit mittels Watte auf eine begrenzte Stelle der Brust ein¬ 
gerieben und hernach darauf über Nacht ein mit demselben Mittel 
schwach getränkter Wattebausch befestigt. Tags darauf fand eine Imp¬ 
fung in den hyperämischen Fleck und ebenso im Abstande 2, 4 und 
6 cm von dessen Rande mit 2 proz. Carbolsäure oder Aqua dest. statt. 
Es ergab prompt ein negatives Resultat; Röte erst bei 4 cm, normale 
Reaktion, also Infiltration + Röte, bei 6 cm Abstand vom hyperämi¬ 
schen Fleck. In der Hyperämie war also die Reaktion negativ, d. b. 
es fand sich keine Infiltration vor, auch war die Röte um die Injektion 
nicht stärker als wie die der Grandhyperämie, mehr bräunlich rot, 
während die an imbehandelte Stelle gesetzte Impfung eine stärkere, 
leuchtende Röte aufwies, so daß man beim Vergleich beider auch von 
negativer Röte sprechen kann. 

5. Auch Ödeme schwächen die unspezifiscbe Intracutanreaktion 
mit osmotisch wirkenden Stoffen wie mit Carbolsäure ab. Bei einem 
Fall von starkem allgemeinen Anasarka infolge Amyloidniere gelang 
eine Impfung nicht, weil die in den Zellzwischenräumen gestaute Lymph- 
flüssigkeit sofort den eingespritzten Stoff wieder herausschwemmte. 
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Daß die Haut jedoch für einen sterilen Entzündungszustand völlig 
unfähig war, beweist ein zu anderen Zwecken an diesem Jungen an¬ 
gestelltes Experiment mit Cantharidenkollodium, daß bei normaler 
Haut große Blasen hervorrief, hier hingegen völlig unwirksam blieb. 

Leichte Ödeme bei Säuglingen (Präödeme), die mehr aus unnatür¬ 
lichem plötzlichen Gewicbtsanstieg bei einer Ernährung von Schleim 
+ Plasmon*) als aus sichtbaren Eindrücken zu erkennen waren, zeigten 
eine deutliche Abschwächung. Es handelte sich um mehr oder minder 
leichte Ernährungsstörungen, bei denen der Turgor vor dieser Ernährung 
nicht schlecht war! 7 Fälle prüfte ich am Fußrücken und an der Brust. 
An erster Stelle war die Beaktion bedeutend schwächer. Vier dieser 
Kinder konnte ich an denselben Stellen, nachdem sie völlig repariert 
waren, abermals impfen und fand nunmehr die Reaktion an Fuß und 
Brust annähernd gleich von normaler Intensität. 

, Ein Knabe mit leichtem echten ödem bei Nephritis zeigte auch am 
Fuß im leicht eindrückbaren Gewebe eine Abschwächung gegenüber 
der normalen Haut des Unterarmes. 

Als Erklärung dieser Tatsache dürfte die starke Verdünnung, 
die die injizierten Stoffe bei dem durchtränkten Gewebe erfahren, 
in Betracht kommen. Die injizierte Aqua dest. und 3proz. Kochsalz¬ 
lösung werden durch die Gewebsflüssigkeit nahezu isotonisch, die Carbol- 
säure von 1% stark verdünnt, so daß diese nunmehr keine Reaktionen 
her vorrufen. 

6. Endlich habe ich den Einfluß von Röntgenstrahlen auf 
die unspezifische Intraeutanreaktion mit Aqua dest. geprüft in einer 
Strahlenmenge, die sich unter einer Erythemdosis hielt**). Ein kleines 
ca. 6 cm großes scharf begrenztes Rechteck wurde bestrahlt, und zwar 
elfmal nach und einmal vor der Impfung mit Aqua dest. (Ein Unterschied 
ob vor- oder nachher war nicht zu konstatieren.) Geimpft wurde im 
bestrahlten Felde sowie 2, 4 und 6 cm von dessen Rande entfernt. 
Es ergab sich unter 12 Fällen ein bedeutendes Abschwächen resp. 
Negativwerden der Reaktion, im bestrahlten Felde gegenüber der 6 cm 
entfernten Kontrolle 6 mal, gleich oder fast gleichbleibend einmal, 
und eine Verstärkung viermal. In den 6 Fällen, wo eine Abnahme der 
Reaktionsintensität zu verzeichnen war, zeigte sich nach 10—24 Stun¬ 
den nach der Bestrahlung eine leichte Hyperämie, einerlei ob die Kinder 
3 / 4 oder 1 / 2 Erythemdosen erhalten hatten. 4—6 cm neben der Bestrah¬ 
lungszone war die Reaktion wieder von normaler Größe, 2 cm daneben, 
also auf während der Bestrahlung mit Gummi dicht abgedecktem 

*) Siehe Vortrag von E. Thomas, Arztl. Verein zu Köln, 1922. Ref. 
Münch, med. Woch. 1922. 

**) Auch an dieser Stelle möchte ich Herrn Dr. Dr ii gg von der Chirurgischen 
Universitätsklinik für die Bestrahlung danken. 
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W. Arnold : 


Gebiete war sie noch abgeschwächt. Eine Wiederholungsimpfung 2 Tage 
später zeigte noch geringe Abschwächung. 

Die 4 Fälle, die auf Röntgenbestrahlung nrt Verstärkung der Reak¬ 
tion antworteten, wie der eine Fall, mit gleichbleibender Reaktion, 
ließen keinerlei sichtbare Veränderung der Haut der bestrahlten Felder 
erkennen. Gegeben wurden 1 / 2 oder 1 / A Erythemdosen. Bei zwei dieser 
Kinder konnte ich eine Wiederholungsimpfung nach 2 Tagen anstellen, 
sie ließ ein Rückgang der vorher verstärkten Reaktion erkennen. 

7. Ohne Einfluß auf die Reaktionsintensität ist eine Oberflächen¬ 
anästhesierung mit lOproz. Anästhesinsalbe. Am linken Vorderarm 
wurde auf Talergröße die Paste leicht aufgetragen und nach 30 Minu¬ 
ten Aqua dest. in diese Zone injiziert; zur Kontrolle dieselbe Reaktion 
im rechten Arm. Alle 1—2 Stunden wurde erneut 12 Stunden lang 
auf dem linken Arm die Anästhesiesalbe auf getragen. (Ältere Kinder 
gaben herabgesetzte Schmerzempfindlichkeit der Zone an.) Die Reaktion 
nach 24 Stunden war an beiden Armen gleich. Groll 11 ), welcher 
ausgedehnte Versuche über die Beziehung der Entzündung zum 
nervösen Apparate unternommen hat, weist am Kaninchenauge nach, 
daß trotz völliger Cocain-Anästhesie arterielle neuro-paralytisehe 
Hyperämie eintreten kann. Die Chemosis ist zwar herabgesetzt; also 
keine Aufhebung der Entzündung durch oberflächliche Anästhesie. 

Zusammenfassend kann ich über die unspezifische Intracutan- 
reaktion mit Aqua dest., Kochsalz 3—5% oder Car boisäure 1—2% 
berichten. 

a) Normalerweise ist die Reaktion 5—7 mm groß, sie ließ sich nur 
bei Vermehrung der injizierten Flüssigkeit vergrößern. 

b) Hypertonische Lösung NaCl 3proz. ruft schwächere Reaktion 
als hypotonische, Aqua dest. hervor, dieses reagiert stärker als 1 proz., 
fast gleich 2 proz. Carboisäurelösung. 

c) Bei starker Pirquetreaktion findet sich immer auch eine über 
die normale Größe gehende unspezifische Reaktion, einmal auch bei einem 
stark neuropathischen Kinde. 

d) Abgeschwächt wird die unspezifische Intracutanreaktion: 

1. im Fieber; 

2. bei schlechtem Turgor infolge Wasserverarmung; 

3. bei künstlicher wie natürlicher Pigmentation; 

4. bei Hyperämie sowohl durch Bestrahlung wie durch Rubeficientia; 

5. bei leichtem ödem wie Präödem: bei starkem ödem ist eine Intra¬ 
cutanreaktion technisch nicht ausführbar; 

6. bei Röntgenbestrahlung, die unter einer Erythemdosis liegt, 
ist eine Abschwächung zu verzeichnen, wenn die Bestrahlung leichteste 
Hyperämie bewirkt, eine Verstärkung, wenn diese ausbleibt; 
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7. bei künstlicher gesetzter lokal begrenzter Haut Veränderung ist 
um diesen begrenzten Raum herum ein 2—4 cm breite Zone, die die 
Reaktion mit unspezifischen Stoffen im selben Sinne wie der eigentliche 
betroffene Raum verändert. 

e) Ohne Einfluß auf die Intensität ist die Anästhesierung der Haut 
mit Anästhesin. 
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Anmerkung während der Korrektur: Schoenborn, Ottens- 
meyer, Potjan (Deutsch, med. Woch. 1921, 45) haben ebenfalls gefunden: 
bei negativer Tuberkulinprobe reagiert auch die Haut auf Kochsalz 
negativ, bei positiver intracutanen Tuberkulinreaktion in 46% positiv 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



\Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Rostock [Direktor: Prof. 

Dr. Hans Curschraann].) 

Untersuchungen über die Beeinflussung normaler und patho¬ 
logisch veränderter Haut durch die parenterale leistungs¬ 
steigernde Reiztherapie. 

Von 

Dr. Rudoll Stahl, 

Assistent der Klinik. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 19. Dezember 1921.) 

Bei den Bestrebungen, die darin gipfeln, die Heilkräfte des Körpers 
durch meist parenteral eingebrachte, reizende Stoffe zu mobilisieren, 
sind wir jetzt an einem Punkt angelangt, der uns gestattet, einen größe¬ 
ren Abschnitt der Entwicklung dieses modernen therapeutischen Prin¬ 
zips zu überblicken 1 ). 

Bei der alten Bluttransfusionsbehandlung kam es mehr unbewußt 
zur Anwendung, gleichfalls in der späteren Serotherapie, bei der ihm 
ein gewisser Anteil am Erfolg, dem Grjde nach im einzelnen Falle 
wechselnd, zweifellos zuzuschreiben ist. Bier 2 ) gibt an, seine Blutinjek¬ 
tionen schon vor 20 Jahren in der bewußten Absicht, einen heilsamen 
„Reiz“ durch sie auszuüben, gemacht zu haben. Heute ist die leistungs- 
steigemde Therapie allenthalben im Gebrauch, und es gibt kaum mehr 
ein ärztliches Spezialfach, das sich ihrer nicht in geeigneten Fällen 
bediente. Durch die große Zahl praktischer Erfahrungen und experi¬ 
menteller Untersuchungen, die im wesentlichen angeregt und gefördert 
zu haben das Verdienst Weichardts ist, beginnt sich das Dunkel zu 
lichten, das uns bisher den Einblick in das tiefere biologische Geschehen 
der künstlichen Aktivierungstherapie verschloß. 

Wir lernen dadurch, daß wir der Lösung der Dosierungs¬ 
frage durch klinische und biologische Kontrolle der im Körper sich 

^Kaznelson, Erg. d. Hvg., Bakteriol., Immunitäts-Forech. u. exp. Therap. 
4 . 1920 u. Therap. Halbmonatsh. 1921, H. 9, S. 266. Daselbst Lit. 

2 ) Münch, raed. Woehenschr. 1921. 
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abspielenden Vorgänge näherkommen, Schädigungen zu vermeiden 
und unser Handeln so einzurichten, daß wir ein möglichstes Optimum 
der Wirkung erzielen. 

An sich könnte ja die ,,Reiztherapie“, wie sie heute großenteils be¬ 
trieben wird, als ein äußerst rohes Verfahren gelten, und in extremer 
Weise betrieben ist sie das wohl auch: Behandlung mehr oder weniger 
örtlicher Erkrankungen, Haut-, Gelenkaffektionen usw., mit Ein¬ 
spritzungen, die den ganzen Körper angreifen, Fieber und lebhaftes 
Krankheitsgefühl, wenn auch nur für kurze Zeit, bewirken. Da hat 
nun die Natur in der ,,Herdreaktion“ eine organisatorische Ein¬ 
richtung geschaffen, der eine besondere Bedeutung zukommt. Die 
stärkere Reaktionsfähigkeit des Krankheitsherdes auf der einen 
Seite, die geringere der übrigen Körperzellen auf der andern ergibt 
die Möglichkeit einer kräftigen Reiz Wirkung unserer Milch-, Caseosan-, 
Schwefelinjektionen auf den erkrankten Körperteil unter Schonung 
des Gesamtkörpers. 

Mich interessierte besonders die Frage, inwieweit auch nicht 
unmittelbar erkrankte Gewebe an den biologischen Zustands¬ 
änderungen der Reiztherapie teilnehmen, einerseits, wenn durch 
Fieber eine Beeinflussung des Gesamtkörpers sichergestellt, ander¬ 
seits, wenn subjektiv und objektiv keine Beeinträchtigung des 
Allgemeinbefindens nachzuweisen ist, was z. B. bei Caseosaninjek- 
tionen häufiger vorkommt. Die intakte Haut schien mir für solche 
Untersuchungen, weil direkter Beobachtung zugänglich, am meisten 
geeignet. 

Schon von Luithlen 1 ) und Spiethoff 2 ) wurde eine vermehrte 
Resistenz der Haut gegenüber entzündungserregenden Stoffen nach 
Eigenblut-, Serum- und anderen Injektionen bei Tieren und Menschen 
festgestellt. Ich hoffte Zustandsänderungen der Haut durch häufige 
Wiederholung einer rasch ablaufenden Hautreaktion nachweisen zu 
können und verwandte dazu zuerst die Groeer - Hechtsche Haut¬ 
reaktion. 

Sie besteht darin, daß man nach Art der Pirquetschen Reaktion 
auf künstlich gesetzte Epitheldefekte je einen Tropfen verschiedener 
Substanzen in gewissen Verdünnungen appliziert. Meist kommen Adre¬ 
nalin und Morphin zur Verwendung. Man beobachtet alsdann Quaddel¬ 
bildungen, Entstehung anämischer Höfe, pilomotorische Reaktion 
u. a. m. 

Doch waren mit der cutanen Methode auch bei demselben Men¬ 
schen nicht genügend gleichmäßige Ergebnisse zu erzielen. Mäßige 
Differenzen in der Ausdehnung der Reaktionserscheinungen erklärten 

Wien. klin. Wochenschr. 11 . 1913. 

2 ) Med. Klinik Ä4, 45. 1913 u. £. 1915. 

Z. f. d. g. exp. Med. XXVI. 91 
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sich durch verschieden starke Epithelläsionen bedingt 1 ). Weiterhin 
führte die Morphin- und Adrenalinprobe zu einer unübersichtlichen Fülle 
von Tatsachen. Wir beschränkten uns deshalb später auf die intra- 
cutane Injektion von 0,1 ccm einer Suprareninlösung 1:10 000 000 
nach der ursprünglichen v. Groeerschen Angabe. Die Lösung ist sehr 
leicht zersetzlich und muß daher jedesmal vor Gebrauch frisch in der 
Spritze hergestellt werden, indem man einen Teilstrich der vorrätigen 
Suprareninlösung 1 : 1000 aufsaugt, bis zum 10. Teilstrich mit physio¬ 
logischer NaCl-Lösung nachfüllt, untermischt, 9 / 10 der Lösung ausspritzt 
und dieses Verfahren noch dreimal wiederholt. Es sei ein Kontrollver- 
such angeführt, der anzeigt, inwieweit die Reaktion beim Gesunden 
gleichartig abläuft: 


ll h 8' intracutane Injektion »Suprareninlösung 1 : 10 Mill. 
Durchmesser d. 

Einige Tage später 
Injektion 10 h 42' 

Quaddel nach: 

R. Arm 

L. Arm 

L. Arm 

5 Min. 

10 X 11 mm 

10x10 mm 

10X 11 mm 

10 „ 

11x13 „ 

11x12 „ 

11x12 „ 

15 „ 

12x13 „ 

11x12 „ 

11x13 „ 

20 „ 

12x12 „ 

11x12 „ 

11x13 „ 

25 „ 

12x12 „ 

11x12 „ 

— 


Wir sehen, daß die Differenzen gering sind und die Ergebnisse an 
verschiedenen Tagen weitgehende Übereinstimmung zeigen. 

Bei unsem Versuchen wurden nun diese Reaktionen vor den Reiz¬ 
injektionen — wir verwendeten meist Milch und Caseosan — sowie 
1, 3, 6, 9 und 24 Stunden danach vorgenommen. Von den zahlreichen 
Versuchen 2 ) seien nur einige dargelegt. Der Übersichtlichkeit halber 
nennen wir stets nur die Durchmesser der Suprareninquaddel 15 Min. 
nach der intracutanen Injektion. 

Es ergibt sich, daß nach Injektionen von Caseosan und Milch tat¬ 
sächlich Allergie der Haut gegenüber pharmakodynamischen Einwir¬ 
kungen auf tritt, und zwar ohne Rücksicht auf gleichzeitig vorhandene 
oder fehlende Fiebertemperaturen. Zwar fällt in Fall 4 der Zeitabschnitt 

*) Neben den verschieden starken Epithelläsionen kommt aber zur Erklärung 
der differenten Reaktionen bei verschiedenen Menschen auch deren ver- 
schiedengradige unspezifische Hautreaktivität in Betracht. Hans C ursch mann 
(Med. Klinik %%, 1921) hat gezeigt, indem er cutane Tuberkulinreaktionen mit den 
unspezifischen Groeer- Hecht sehen Hautreaktionen bei demselben Individuum 
verglich, daß beide Reaktionsformen einen auffallenden Parallelismus zeigten, 
ein Ergebnis, das die wichtige Rolle des konstitutionellen Momentes beim 
Zustandekommen von Allergie und Anergie erkennen läßt und eine Warnung gegen¬ 
über der Überschätzung dieser Vorgänge im immunbiologischen spezifischen 
»Sinne (v. Hayek) einschließt. 

2 ) Die Untersuchungen wurden zusammen mit Frl. Plagemann gemacht, 
die ausführliche Veröffentlichung in einer Dissertation beabsichtigt. 
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Fall 1. A. 

Fall 2. R. 

Fall 8. 

Sch. 

Fall 4. 

O. 


Quaddel¬ 
größe nach Temp. 
15 Min. 

mm Grad 

Quaddel¬ 
größe nach Temp. 
15 Min. 

mm Grad 

Quaddel¬ 
größe nach 
15 Min. 

mm 

Temp. 

Grad 

Quaddel¬ 
größe nach 
15 Min. 

mm 

Temp. 

Grad 

Vor Einspr. 

11 X 11 36,5 

9 X 9 36,5 

10 X 11 

36,8 

10 X n 

36,8 

Jnjekt. von: | 

0,3 ccm 

0,4 ccm 

0,4 ccm 


5 ccm 


j 

Caseosan 

Caseosan 

Caseosan 


Milch 


1 Std. n.Inj. 

13 X 19 36,6 

10 X 17 36,5 

11 X 14 

36,7 


37,7 

Q 

u 11 ii ii 

13 X 15 36,7 

11 X 12 36,4 

10 X 14 

36,3 

12 X 12 

37,8 

6 ii 11 ii 

12 X 22 36,9 

11 X 16 36,7 

9X10 

36,6 

10 X 15 

38,3 

9 ! 

u ii ii n 

! 11 X 14 i 36,9 

10 X 13 36,9 

16 X 18 

36,5 

11 X 21 

38,2 

24 

^ ii ii ii 

1 

12 X 13 ! 36,5 

14 X 16 

36,5 

8 X 10 

36,9 


der stärksten Reaktion mit der Temperatursteigerung zusammen, aber 
in den vorhergehenden Fällen sehen wir ebenso große und größere Aus¬ 
schläge der Reaktion trotz Fehlens einer nennenswerten Temperatur¬ 
erhöhung. Der Ablauf der Reaktionsveränderung der Haut ist kein ganz 
gleichmäßiger, im Gregenteil sehen wir meist zwei Höhepunkte, so in 
Fall 1 und 2 eine und 6 Stunden nach der Einspritzung, in Fall 3 ist die 
Reaktionsfähigkeit 1 bis 3 Stunden nach der Injektion, sowie 9 Stunden 
danach und später wesentlich gesteigert, dazwischen liegt ein Minimum, 
das sogar noch unter die Anfangsreaktion sinkt. 

Nachdem so eine Beteiligung der gesunden Haut auch bei sub¬ 
jektiv kaum gestörtem Allgemeinbefinden und fehlender Temperatur - 

II Fall 5. O. Fall 6. Kl. 


Quaddelgröße nach 15 Min. I Quaddelgröße nach 15 Min. 



1 intakter Arm 

mm 

Erythem 

; mm 

Temp. 

Grad 

intakter Arm 

mm 

Erythem 

mm 

Temp. 

Grad 

V 

or Einspritzung 

8 

X 

12 

9 X 

12 

36,5 

11 

X 

12 

11 X 

12 

36,4 

lujektion 

von: 


5 

ccm 

Milch 




5 

ccm 

Milch 



1 

Std. n. 

Injekt. 

10 

X 

ii 

8 X 

12 

37,7 

9 

X 

10 

9 X 

12 

36,6 

3 

n ii 

,, 

s 

X 

13 

8 X 

13 

37,8 

10 

X 

11 

13 X 

13 

36,6 

6 

ii ii 

ii 

8 

v 

13 

9 X 

13 

38,6 

9 

X 

9 

9 >, 

11 

37,2 

9 

n ii 

n 

8 

v 

11 

9 > 

11 

38,5 

9 

X 

10 

14 X 

17 

37,0 

24 

n ii 

n 

12 

X 

15 

9 X 

17 

36,9 

7 


9 

10 X 

11 

36,2 
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17 
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10 
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5 
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36,7 

14 

X 

14 | 

15 v 

15 

36,7 

3 

11 11 

ii 
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X 

11 

11 X 

11 

36,9 

9 

X 

10 

11 X 

11 
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11 11 

n 
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:< 

11 
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19 
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11 

V 

12 

11 v 

15 
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9 

11 11 

ii 

1 12 

x 

13 
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10 
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10 ;• 
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Steigerung erwiesen war, wollten wir die Reaktionsänderung patho¬ 
logisch veränderter Haut studieren. 

Wir applizierten in einigen Fällen, bei denen eine kosmetische Schä¬ 
digung nicht in Frage kam, mit aller Vorsicht auf einem kleinen Feld 
des Unterarms ein Röntgenerythem und nahmen unsere Hautreak¬ 
tionen gleichzeitig an diesen Stellen, sowie an den symmetrischen 
unbestrahlten Stellen des andern Unterarms in der gleichen Weise 
in Zeitabständen nach den Proteinkörperinjektionen vor. 

Bei unsern Röntgenerythemen handelte es sich durchweg nicht 
um das erst nach 14—16 Tagen auf tretende eigentliche Erythem, 

sondern um die Vorreaktion, die nach 1—24 
oder 36 Stunden einsetzt und nach 6—8 Tagen 
abklingt (Wetterer). 

In den letztgenannten Fällen ist nun die 
Reaktionsfähigkeit der Haut durch Zufall 
eine im allgemeinen weniger ausgiebige als in 
Fall 1—4, in Fall 5 sogar trotz Temperatur¬ 
erhöhung. 

O g» » » (~\ Wie sich nun das Erythem? Die 

'o' ausgewählten Fälle zeigen auch hier große 
Abb. i. individuelle Verschiedenheiten. In Fall 5 ist 

ein Unterschied im Verhalten der gesunden 
und erythematösen Haut in nennenswertem Grade überhaupt nicht 
zu konstatieren, zweimal (Fall 6 und 8) sind die Ausschläge im 
Bereiche des Erythems wenn auch nicht um vieles, so doch deutlich 
größer als auf der gesunden Haut. Fall 7 zeigt wesentlich höhere 
Werte der erythematösen Haut, und zwar ist hier besonders gut zu 
beobachten, wie sich der An- und Abstieg nicht nur in größeren Maßen, 
sondern auch zeitlich rascher vollzieht als auf der gesunden Seite. 

In ähnlicher Weise wie mit den Röntgenerythemen nahmen wir 
Versuche mit den leichter zu erzeugenden und harmloseren Erythemen 
durch Höhensonnenbestrahlung vor. Doch da ergab sich die 
uns anfangs merkwürdig erscheinende Tatsache, daß auf diesen eine 
Quaddelbildung gar nicht zustande kommt. Fast sofort nach der 
Injektion schiebt sich von allen Seiten das Erythem über die kleine 
anämisch gewordene Hautstelle, so daß der anämische Bezirk sich rasch 
verkleinert und meist bald wieder verschwindet. 

Um eine Erklärung für dieses verschiedene funktionelle Verhalten 
der beiden Erytheme zu finden, nahmen wir histologische Unter¬ 
suchungen an excidierten Hautstücken vor, derart, daß die eine Hälfte 
des Präparates das Röntgen- bzw. Höhensonnenerythem mit einer un¬ 
mittelbar vor der Excision gesetzten Quaddel enthielt, die andere Hälfte 
gesunde Haut zum Vergleich zeigte. Dabei waren die Stellen der Quaddel- 
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bildung mikroskopisch allerdings nicht deutlich zu erkennen, doch 
boten die Veränderungen der Haut durch die Erytheme genügend 
Anhaltspunkte zu Erklärung unserer Beobachtungen. Herr Prof. 
Frieboes hatte die Güte, die Präparate mit mir durchzusehen und 
zu besprechen. 

Bei dem Röntgenerythem lag der Schwerpunkt der Veränderun¬ 
gen in dem subepithelialen Bindegewebe. Dieses zeigte großen¬ 
teils eine verquollene und leicht schollig zerfallene Beschaffenheit. 
Weite Spalträume ließen auf eine Lymphstauung schließen, schlechte 
Färbbarkeit auf Schädigung und ödematöse Durchtränkung. Die Ge¬ 
fäße zeigten im Vergleich zur gesunden Haut mäßig entwickelte Zell¬ 
infiltration. 

Demgegenüber waren am Epithel kaum nennenswerte Veränderun¬ 
gen festzustellen. Namentlich fehlte hier die stärkere ödematöse Durch¬ 
tränkung. 

Bei dem Höhensonnenerythem war das subepitheliale Binde¬ 
gewebe fast völlig intakt. Hingegen fiel die Verbreiterung und 
schlechtere Färbbarkeit der Epithelschicht ins Auge. Die Zellkerne 
waren im ganzen blasser und standen weiter voneinander entfernt. 
Das Wesentliche war also hier die ödematöse Durchtränkung des 
Epithels; keine tiefgehende Schädigung, sondern nur oberflächliche 
Veränderungen. 

Gelangt nun in eine solche ödematös durchtränkte Epithelschicht 
die intracutan injizierte dünne Suprareninlösung, so kann man sich 
vorstellen, daß in den Randpartien der injizierten Menge alsbald eine 
weitere Verdünnung der Injektionsflüssigkeit einsetzt und diese z. T. 
unwirksam gemacht wird. Schon gleich bei der Einspritzung in die so 
beschaffene Epithelschicht hat man die Empfindung eines geringeren 
Widerstandes am Spritzenstempel im Gegensatz zu dem gewohnten 
Widerstand bei normaler Haut und dem Röntgenerythem. 

Es kommt hinzu, daß das relativ intakt gebliebene Gefäßsystem 
seinerseits zu der Wegschaffung der einverleibten Stoffe beitragen 
wird. 

Anders beim Röntgenerythem. Hier kommt die Wirkung der Lö¬ 
sung stärker zur Entfaltung, weil die ödematöse Durchtränkung des 
Epithels fehlt und somit die Verdünnung der Injektionsflüssigkeit 
wegfällt. Weiterhin wird die Elimination des Mittels nicht so rasch 
vor sich gehen können auf Grund der stärkeren Gefäßschädigung. Die 
Quaddel wird länger bestehen, der Verlauf ein protrahierterer sein. 

Der Umstand, daß wir histologisch eine Entzündung der Gefäß¬ 
wände nachweisen konnten, liefert den Beweis, daß die biologischen 
Veränderungen, die am Röntgenerythem nach Proteinkörpereinsprit¬ 
zungen durch die Hautreaktion als Indicator nachzuweisen waren, 
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den Ausdruck einer echten Herdreaktion darstellen — entsprechend 
der Herdreaktion anderer in Entzündung begriffener Krankheitsherde. 

Unsere experimentell erzeugte Herdreaktion fällt auch, 
wie die natürlichen Herdreaktionen, in die sogenannte negative Phase 
und ist ein Zustand erhöhter Erregbarkeit der nervösen Elemente und 
verstärkter Bereitschaft zur Transsudation auf den ein wirkenden Reiz. 
Wir werden uns also mit gewisser Vorsicht daraus ein Bild machen 
können über Vorgänge bei den Herdreaktionen unserer Reiztherapie. 

Wie auf dem Erythem der Höhepunkt der Wirkung öfters mit dem 
auf der gesunden Haut zusammenfällt, so wird sich dies auch bei unserer 
Behandlung bei lokalen Erkrankungen abspielen. Es braucht aber nicht 
immer einzutreten, daß die Herdreaktionen sich in gleichem Tempo 
entwickeln wie die geringeren Reaktionen der andern Körperzellen, 
es kann da eine gewisse Selbständigkeit der verschiedenen Körperregio- 
nen obwalten. In Fall 7 beobachten wir den viel schnelleren Ablauf 
der Reaktion im Krankheitsherd. Die größte Quaddel zeigt sich auf dem 
Erythem schon nach 6 Stunden, auf der gesunden Haut aber erst nach 
9 Stunden, wo wir gleichzeitig auf dem Erythem den Abfall auf tiefste 
Werte sehen. 

Auch hier wieder sehen wir den Verlauf der Allergie nach den Reiz¬ 
injektionen nicht in Form einer einzigen Welle mit einem Höhepunkt, 
sondern es treten verschiedenartige Schwankungen auf mit mehre¬ 
ren Höhepunkten, von denen wir gewöhnlich zwei oder drei registrier¬ 
ten, z. B. in Fall 6 nach 3 und nach 9 Stunden, Fall 8 nach 1, 6 und 
24 Stunden. 

Damit erklärt sich die Tatsache, daß in der Praxis oft zu verschiedenen 
Stunden wechselnde Beschwerden in allen möglichen Körperregionen 
auftreten, je nachdem sich hier oder da der Höhepunkt der Reaktion 
abspielt. Diese Selbständigkeit der Körperpartien könnte mit ver¬ 
schiedenartigen ,,Teilkonstitutionen“ Martius erklärt werden. 

In einem unserer klinischen Fälle sahen wir die Fieberreaktionen 
bei wiederholten Injektionen stets erst länger als 24 Stunden nach der 
Einspritzung auftreten. Das deutet auf eine konstitutionelle Eigentüm¬ 
lichkeit hin, unter deren Einfluß die fermentative Bildung der die 
Reaktion veranlassenden Abbauprodukte vielleicht besonders langsam 
verlief. 

Schließlich werden nicht nur entsprechend dem mehr oder weniger 
akuten Entzündungszustand die Herdreaktionen lebhafter oder schwä¬ 
cher auftreten, sondern auch für das Zustandekommen der Herdreak¬ 
tionen überhaupt, damit mehr oder weniger des Heileffektes der Pro¬ 
teinkörpereinverleibung, haben konstitutionelle Unterschiede ihren 
Einfluß. Häufig sahen wir bei ausgeprägter Reaktionsschwankung 
der Haut auch gleichzeitig eine besonders günstige Beeinflussung des 
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Krankheitsherdes, so daß in diesen Fällen wohl wie an der Haut, so z. B. 
auch am entzündeten N. ischiadicus eine besonders lebhafte Herdreak¬ 
tion stattfand. 

Man könnte nach solchen Erfahrungen geneigt sein unsere Hautreak¬ 
tion zur Prognosenstellung für die Reiztherapie in Anwendung zu brin¬ 
gen, doch möchten wir dies nicht tun. Gelegentlich zeigte sich nämlich 
kein Parallelgehen der Vorgänge auf der Haut und an inneren Organen. 
Die „Teilkonstitution“ des erkrankten Organes war wohl eine andere, 
weniger reaktionsbereite, als die der Haut, oder der durch die Erkran¬ 
kung geschaffene Zustand setzte die Reaktionsfähigkeit der betroffenen 
Gebiete auf ein Minimum herab, wie das z. B. bei alten, narbig um¬ 
gewandelten Veränderungen leicht erklärlich ist. 

Aus unsem Untersuchungen ersehen wir, wie selbst bei fieberfreiem 
Verlauf und wenig gestörtem Allgemeinbefinden auch Körper zellgebiete, 
die nicht von der lokalen Erkrankung betroffen sind, in mehr oder weni¬ 
ger erheblichem Maße bei den Proteinkörperinjektionen in Mitleidenschaft 
gezogen werden. In demselben Sinne sprechen die jüngst von Gabbe 1 ) 
mitgeteilten Beobachtungen, daß er bei der Injektion körperfremder 
Stoffe regelmäßige Veränderungen der Lipoidmenge des Blutes 
nachgewiesen habe, sowohl bei fieberhaft, als bei fieberfrei 
verlaufenden Fällen. 

Demgemäß muß es unser Bestreben sein, wenn wir uns in noch höhe¬ 
rem Grade die Vorteile der Reiztherapie zunutze machen wollen unter 
möglichster Vermeidung der Nebenerscheinungen — in Unterstützung 
des in der „Herdreaktion“ zum Ausdruck kommenden heilsamen 
organisatorischen Prinzipes der Natur — eine möglichst ausgiebige 
Herdreaktion bei möglichst geringer Mitbeteiligung des 
übrigen Körpers zu erzielen. Ein Weg dazu bietet sich in geeigneter 
Kombination lokaler Einwirkungen mit der unspezifischen Therapie, 
wie sie von einzelnen Autoren schon versucht wurde[ Bi er 2 ), Edelmann 3 ), 
F. Heissen 4 )]. Gerade unsere Beobachtungen, nach denen durch ört¬ 
liche Einwirkungen an diesen Stellen Herdreaktionen nach Reizinjektio¬ 
nen entstehen, legen es besonders nahe, bei indolenten Krankheitsherden 
durch ähnliche Einwirkungen das Zustandekommen von Herdreaktionen 
zu befördern. 

Zusammenfassung. 

1. Mittels der v. Groeerschen Hautreaktion wird die Änderung im 
Verhalten der Haut im Verlaufe der negativen Phase nach Proteinkör¬ 
perinjektionen verfolgt. 

*) Münch, med. Wochenschr. 43, 1377. 1921. 

*) Münch, med. Wochenschr. 1921, S. 410. 

8 ) Münch, med. Wochenschr. 31. 1917. 

4 ) Therap. Halbmonatsh. 1921, S. 636 ff. 
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2. Stärker als auf der gesunden Haut zeigen sich in manchen Fällen 
die Ausschläge auf Röntgenerythem-Hautpartien (experimentelle Herd¬ 
reaktion). 

3. Auf Höhensonnenerythem kommt Quaddelbildung mit unsern 
dünnen Suprareninlösungen nicht zustande. 

4. Durch histologische Untersuchung excidierter Hautstücke wird 
das verschiedene funktionelle Verhalten des Röntgen- und Höhensonnen¬ 
erythems erklärt. 

5. Nach Proteinkörperinjektionen findet sich auch bei fieberfreiem 
Verlauf — auch ohne ,,Heilfieber“ — Hautallergie und ,,Herdreak¬ 
tion“. 

6. Es muß unser Ziel sein, unsere Methoden so zu verbessern, daß 
eine möglichst intensive Einwirkung auf den Krankheitsherd bei mög¬ 
lichst geringen Allgemeinerscheinungen erreicht wird. Die Bestrebungen, 
die Wirkung der allgemeinen Leistungssteigerung durch Kombination 
mit andersartigen Einwirkungen auf den Krankheitsherd zu verstärken, 
sind in diesem Sinne als aussichtsreich anzusehen. 
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(Aus dem Pathologisch-physiologischen Institut der Universität Köln a. Rhein. 

[Direktor: Geh. Rat Prof. H. E. Hering].) 

Nachweis des Vorkommens einer heterotopen partiellen Vor- 
hoftachysystolie am Säugetierherzen. 

Von 

Piivatdozent Dr. Bruno Kisch, 

Assistenten am Institut. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. Dezember 1921.) 

In einer jüngst erschienenen Mitteilung konnte ich den Nachweis 
des Vorkommens von interpolierten Vorhofextrasystolen beim Kanin¬ 
chen erbringen 1 ) und an einem Teil der mitgeteilten Kurven partial - 
elektrographischer Aufnahmen auch zeigen, daß es sich bei diesen 
interpolierten Extrasystolen um Partialextrasystolen handelte, d. h. 
um Extrasystolen, denen nicht eine Kontraktion des ganzen rechten 
Vorhofes, sondern nur eines Teiles dieses Herzabschnittes entsprach. 
Dementsprechend war bei einem Teil der dort mitgeteilten Fälle bei 
gleichzeitiger Aufnahme zweier Partialelektrogramme verschiedener 
Stellen des rechten Vorhofes die interpolierte Extrasystole 
nur in dem Elektrogramm der einen Vorhofstelle nachzu¬ 
weisen. 

In Ergänzung jener Beobachtungen soll die vorliegende Mitteilung 
zeigen, daß sich derartige Partial ko ntraktio ne n nicht nur bei 
vereinzelten Extrasystolen beobachten lassen, sondern daß gelegent¬ 
lich auch bei extrasystolischen Tachysystolien am Vorhof 
die Tachysystolie nur auf einen Teil des Vorhofes beschränkt bleiben 
kann. 

Die im folgenden beschriebene Beobachtung wurde an einem 2480 g schweren 
weiblichen Kaninchen gemacht. Das Tier war vorher zu einem Carotidenabklem- 
mungsversuch verwendet worden. Es hatte 0,025 g Morphium hydrochloricum 
intravenös erhalten. Beide Vagi und beide Halssympatici waren durchschnitten. 
Um I h 26' war das Tier (durch öffnen des Thorax ohne Einleitung der künstlichen 
Atmung) getötet worden. Das Perikard wurde eröffnet und in der in der früheren 

*) Das Vorkommen und der Nachweis von interpolierten Vorhofextrasystolen. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis der Partialextrasystolen.) Ztschr. f. d. ges. exp. Med. 
«5, 188. 1921. 
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Mitteilung 1 ) geschilderten Art das Partialelektrogramm zweier »Stellen des rechten 
Vorhofes mit zwei großen Edel man nsehen Saitengalvanometem aufgenommen. 
Die obere Kurve in unsem Abbildungen stellt stets das Partialelektrogramm der 
sinusnähern, die untere das der sinusfernern Vorhofstelle dar 2 ). Spannungs¬ 
änderungen von 1 Millivolt entspricht in den Kurven ein Saitenausschlag von 
10 mm. Es wurde mit Kondensatoren gearbeitet. Alle Kurven sind von links 
nach rechts zu lesen. Die Zeit wurde mit einem Jaquetsehen Zeitschreiber 
in 1 / 6 Sekunden und mit einer elektromagnetischen Stimmgabel in Vioo Sekunden 
verzeichnet. Die Fäden beider Partialelektroden lagen mit einer Strecke von 
ca. 4 mm dem Vorhofe auf. Die Entfernung der beiden (parallel gelagerten) Fäden 
voneinander betrug ca. 12 mm. Die Entfernung des der Sinusgegend nähern 
Fadens von der beim Kaninchenvorhof deutlich erkennbaren Verbindungslinie 
des innern Randes von oberer und unterer Hohlvene betrug ca. 4 mm. Die Lagerung 



Abb. 1. Partialelektrogramme einer sinusnäbern (obere Kurve) und einer sinusfernern Stelle eines 
absterbenden rechten Kaninchenvorhofes. Aufnahme um 42'. 


der Elektroden blieb während der Aufnahme der drei hier mitgeteilten Kurven 
unverändert. Die Ventrikel schlugen zur Zeit der Aufnahme unserer Kurven 
sehr selten und nicht in Abhängigkeit von den Vorhöfen. 

Abb. 1 ist um l h 42' aufgenommen und zeigt eine regelmäßige 
Vorhofstätigkeit. Die Frequenz beträgt 135 in der Minute. Die obere 
Kurve läßt (im Original deutlich) erkennen, daß die Zackenkomplexe 
der einzelnen Kontraktionen aus einer flinken kleinen, nach oben und 
einer großem nach unten gerichteten Zacke bestehen, an die sich eine 
zweite größere nach aufwärts gerichtete anschließt und auf diese folgt 
eine weitere, verhältnismäßig träge verlaufende aufwärts gerichtete 
Zacke. Diese letztere mit der T-Zacke des Elektrogramms vergleichbare 
Nachschwankung des Vorhofelektrogrammes ist in der Literatur schon 


x ) 1. c. 

2 ) Im folgenden soll die sinusnähere Vorhofstelle stets als s.-n. V.-St. be¬ 
zeichnet werden, die sinusfernere als s.-f. V.-St. 
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verschiedentlich beschrieben worden. Die untere Kurve der Abb. 1 
zeigt bei jeder Vorhofkontraktion eine nach aufwärts gerichtete Zacke, 
an die sich eine nach abwärts gerichtete anschließt. Die Zacken der 
Partialelektrogramme der sinusnähern Vorhofstelle sind denen der 
sinusfernern um ca. 0,02 Sekunden vorzeitig. 

Während der direkten Beobachtung des Herzens trat um l h 46' 
plötzlich eine hochgradige Vorhoftachysystolie auf, die bei der bloßen 
Inspektion eine grobe Inkordination in der Tätigkeit der einzelnen 
Teile des Vorhofs nicht erkennen ließ. Abb. 2 zeigt eine Aufnahme, 


V, oo" 


Part.-Eg. 
It.A. s.-n. 
V.-St. 


Part.-Eg. 
ILA. s.-f. 
V.-St. 


x ir 


Abb. 2. Aufnahme von dem gleichen Versuchsobjekt wie Abb. 1. Lagerung der Elektroden un¬ 
verändert. Aufnahme 1*> 46' unmittelbar nach Beginn einer Vorhoftachysystolie. Alternans der 
s.-f. V.-St. Bei x x eine nahe der s.-f. Elektrode entstandene zur s.-n. V.-St. (x) fortgeleitete 

Extrasystole. Näheres im Text. 

die sogleich nach Beginn der Tachysystolie gemacht wurde, so daß 
zwischen dem Auftreten dieser und der Aufnahme des Elektrogrammes 
kaum 5 Sekunden verstrichen sind. Das Elektrogramm läßt eine völlig 
regelmäßige Vorhoftätigkeit von ca. 450 Kontraktionen in der Minute 
erkennen. Im Partialelektrogramm (Part.-Eg.) der s.-f. V.-St. sieht 
man einen sehr deutlichen Alternans, während in dem Part.-Eg. der 
s.-n. V.-St. ein Alternieren der Zackenform nicht feststellbar ist. Daß 
man bei gleichzeitiger Ableitung zweier Part.-Eg. der absterbenden 
Kaninchenvorhöfe gelegentlich nur in der Kurve des einen Part.-Eg. 
einen Alternans nach weisen kann, habe ich kürzlich schon beschrieben 1 ). 

*) Elektrographische Untersuchungen über den Vorhof- und Kammeraltemans 
des absterbenden Säugetierherzens. Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med. 23, 211. 1921. 
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Im vorliegenden Falle, bei dem sowohl vor dem Auftreten der Tachy- 
systolie (Abb. 1) als auch bei ihrem Abklingen (vgl. Ende der Abb. 3) 
bei langsamerer Frequenz das von der gleichen Vorhofstelle wie Kurve 2, 
Abb. 2 aufgenommene Part.-Eg. keinen Alternans zeigte, muß zur Zeit 
der Aufnahme von Abb. 2 die hohe Frequenz als der Koeffizient be¬ 
trachtet werden, der im Sinne Herings den latenten Alternans manifest 
werden läßt. Daß aber die Frequenz allein nicht genügt, den Alternans 
hervorzurufen, sondern daß, wie dies von Hering 1 ) betont wurde, 
immer auch ein disponierender Koeffizient (der latente Alternanszustand, 
des betr. Herzabschnittes) dazu nötig ist, das zeigt unsere Abb. 2 sehr 
deutlich; denn bei der gleichen Frequenz, bei der das Part.-Eg. des 
s.-f. V.-St. einen Alternans zeigt, ist er in dem der s.-n. V.-St. nicht 
feststellbar. 

Mit Rücksicht auf die in Abb. 3 verzeichneten Erscheinungen sei 
noch auf eine Besonderheit hingewiesen, die an Abb. 2 feststellbar ist. 
Die Kurve der s.-f. V.-St. zeigt das alternierende Auftreten diphasischer 
und monophasischer Zacken. An der mit x bezeichneten Stelle folgen 
unmittelbar aufeinander zwei monophasische Zacken. Beim Alternans 
der Kammern des Säugetierherzens hat H. E. Hering 2 ) im Tierversuche 
zeigen können, daß gelegentlich (in der Spitzenstoß-Kurve) zwei kleine 
Zacken einander folgen können, und deutet den Befund (1. c) in der 
Weise, daß in diesem Falle zweimal hintereinander Partialkontraktionen 
der Kammern erfolgten. Das gleiche zeigt Abb. 2 für den Vorhof- 
altemans. Da vor Auftreten der Tachysystolie (Abb. 1) die Kurven¬ 
zacken der s.-f. St. diphasisch waren, so kann man wohl die Kontrak¬ 
tionen, die die monophasischen Aktionsstromzacken liefern, als die 
Partialkontraktionen betrachten. Für diese Auffassung spricht auch 
der Umstand, daß nach der längeren Pause, die der mit x X bezeich- 
neten Extrasystole, folgt zuerst wieder eine diphasische Zacke auf- 
tritt und dann erst wieder die monophasische usw. Nach allem, was wir 
vom Alternans wissen, wird nach einer entsprechend langen Pause, 
wenn Alternans auftritt, zuerst eine Gesamtkontraktion und bei der 
nächsten (nach kürzerer Pause folgenden) erst wieder eine Partial¬ 
kontraktion zu erwarten sein. Wir hätten somit bei + zweimal hinter¬ 
einander Partialkontraktionen anzunehmen und können schließen, 
daß zu dieser Zeit ein Teil der abgeleiteten s.-f. St. besonders lange 
asystolisch war. Es läßt uns dieser Umstand das Auftreten der Extra¬ 
systole verstehen, die auf die mit + bezeichnete Systole folgt. Daß 

*) H. E. Hering, Die Erklärung des Herzaltemans und seine Beziehung 
zu den extrakardialen Herznerven. Ztschr. f. d. ges. exp. Pathol. u. Therap. 
10, 12. 1912. 

2 ) H. E. Hering, Das Wesen des Herzaltemans. Münch, med. Woclienschr. 
1908, S. 1417. 
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es eine Extrasystole ist, ergibt sich aus der deutlichen Vorzeitigkeit. 
Daß sie von anderer Stelle ausgelöst ist, als die übrigen Kontraktionen, 
lehrt ihre Formverschiedenheit den übrigen Zacken der Kurve gegen¬ 
über, sowie der Umstand, daß sie gegenüber der entsprechenden Kon¬ 
traktion der s.-n. V.-St. vorzeitig ist, während sonst die s.-n. V.-St. 
der s.-f. gegenüber vorzeitig schlägt 1 ). 

Die auffällige Tatsache, daß im Verlauf einer (auch für den Kanin- 
chenvorhof) sehr hochgradigen Tachysystolie (4ö0 Schläge in der Mi¬ 
nute) eine Extrasystole auf tritt, während allgemein das Auftreten 
von Extrasystolen durch eine niedrige Frequenz begünstigt wird, 
wird dadurch verständlich, daß durch die (bei + ) aufeinanderfolgenden 
zwei Partialkontraktionen ein Teil der s.-f. V.-St. besonders lang 
asystolisch war, und nun selbst zum Ausgangspunkt heterotoper Reiz¬ 
bildung wurde. Für diese Auffassung spricht der Umstand, daß, wie 
Abb. 2 zeigt, diese Extrasystole tatsächlich im Bereich der s.-f. Part.-Eg. 
ihren Ausgangspunkt hat. Es ist dies ein neuer Beleg für die Ansicht 
von H. E. Hering 2 ), daß zeitweilig asystolische Herzteile zum Aus¬ 
gangspunkt heterotoper Herzreize (Extrasystolen) werden können, 
für deren Richtigkeit in meinen eigenen Untersuchungen über Vorhof- 
und Kammeralternans (1. c.) auch einige Beispiele mitgeteilt wurden. 
Es scheint die eben geschilderte Beobachtung in Abb. 2 aber auch all¬ 
gemein für das Auftreten von Extrasystolen bei hoher Herzfrequenz 
und für die Frage nach der Art des Entstehens polytoper Ursprungs¬ 
reizbildung (z. B. beim Flimmern) beachtenswert, mit der wir uns so¬ 
gleich bei Besprechung der Abb. 3 noch befassen werden. Jedenfalls 
zeigt Abb. 2 im Verlauf einer plötzlich aufgetretenen hochgradigen 
Vorhoftachysystolie das Auftreten einer Extrasystole, die von einer 
anderen Reizstelle ausgelöst wird, als die übrigen Kontraktionen der 
Tachysystolie. Die beobachtete Vorhoftachysystolie dauerte bis 
ca. 2 h 1' an. Die Frequenz der Vorhöfe blieb aber nicht während der 
ganzen Dauer dieser Tachysystolie konstant, sondern es zeigte sich 
eine allmähliche, unregelmäßige Abnahme der Frequenz, die z. B. 
in einer um l h 47' aufgenommenen Kurve 360 betrug, um l h 50 nur 
noch 300, um l h 53 nur 270, um l h 55' nur 210. Doch folgte gelegent¬ 
lich auch einer niedrigeren wieder eine höhere Frequenz. Gleichzeitig 
mit der Frequenzabnahme wurde die in Abb. 2 ganz regelmäßige 
Schlagfolge bald nach dieser Aufnahme unregelmäßig und zwar zeigte 
sich diese Arhythmie im Part.-Eg. beider abgeleiteten Vorhofstellen, 

x ) Es ist zu vermuten, daß diese Extrasystole zur s.-n. V.-St. fortgeleitet 
wurde, denn die entsprechende Zacke der obem Kurve von Abb. 2 ist zwar nicht 
vorzeitig, aber von anderer Form als die übrigen Zacken dieser Kurve. 

2 ) H. E. Hering, Zur Analyse der paroxysmalen Tachykardie. Münch, 
med. Wochenschr. 1911, Nr. 37. 
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besonders stark aber in dem von der s.-f. V.-St. auf genommenen. 
Während nämlich zu Beginn der Tachysystolie (vgl. Abb. 2) die Kon¬ 
traktionen der beiden Stellen isorhythmisch 1 ) waren, folgte in den 
späteren Kurven, nicht jeder Kontraktion der s.-n. V.-St. auch eine 
solche der s.-f. und stellenweise ging der Alternans der s.-f. V.-St., 
wie ich dies schon an anderer Stelle (1. c.) beschrieben habe, in einen 
2: 1 Rhythmus der s.-n. im Vergleich zu dem s.-f. V.-St. über (siehe z. B. 
den Beginn unserer Abb. 3). 

Besonders bemerkenswert erscheint im weiteren Verlaufe nun 
folgendes: Als die Tachysystolie schon im Abklingen begriffen, aber 
immer noch vorhanden war, sah man bei direkter Inspektion der Vor¬ 
höfe gelegentlich den ganzen Vorhof rhythmisch in verhältnismäßig 
langsamerer Frequenz koordiniert schlagen und zwischendurch wieder 
einige kurzdauernde Anfälle von höhergradiger Tachysystolie im Ver¬ 
laufe der ursprünglichen Tachysystolie auf treten. Es fiel ferner bei 
diesen kurzdauernden Anfällen von Tachysystolie auf, daß gelegent¬ 
lich gleichzeitig einige Stellen des Vorhofes langsamer schlugen, wäh¬ 
rend andere sich in einem viel frequenteren Tempo kontrahierten, so daß 
schon bei bloßem Anschauen des Vorhofes der Eindruck erweckt wurde, 
daß diese anfallsweise auftretende Tachysystolie wohl nur auf einen 
Teil des Vorhofes beschränkt bleibt. Die Abb. 3 ist um l h 52' auf¬ 
genommen und zeigt das Bild einer solchen nur auf Teile des rechten 
Vorhofes beschränkten Tachysystolie, sowie die langsamere regelmäßige 
Frequenz vor und nach diesem eingestreuten tachysystolischen Anfall 
(am Schluß der Kurve 210 Schläge in der Minute). Doch sei hervor¬ 
gehoben, daß diese Kurve nur das Ubergangsstadium des ursprüng¬ 
lichen tachysystolischen Anfalls zur Norm aber nicht sein Ende dar¬ 
stellt. Nach Abb. 3 wurden noch Kurven gewonnen, die neuerlich 
Beschleunigungen und Unregelmäßigkeiten erkennen lassen, und erst 
etwa von 2 h 2' an schlugen die Vorhöfe wieder koordiniert und regel¬ 
mäßig (mit einer Frequenz von ca. 110). Erst um diese Zeit kann wohl 
angenommen werden, daß der ursprüngliche tachysystolische Anfall 
beendet war. Der Beginn der Abb. 3 zeigt (bei einer Frequenz von 
ca. 5 Schlägen in 1 Sekunde) eine Abhängigkeit der Kontraktionen 
des s.-f. V.-St. von denen der s.-n. Stelle. Letztere (obere Kurve) sind 
den ersteren um ca. 0,03—0,04 Sekunden vorzeitig. Bei 0 ist in der 
unteren Kurve keine Zacke festzustellen, die der betr. (0) der oberen 
Kurve entspräche. 

An der mit x bezeichneten Stelle setzt nun an der s.-n. V.-St. ein 
etwa 1 Sekunde dauernder Anfall viel hochgradigerer Tachysystolie 
ein. Die Frequenz beträgt 8—9 Kontraktionen in der Sekunde, was 

*) Vgl. hierzu: Elektrographische Untersuchungen am flimmernden S&ugetier- 
ventrikel. Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 84, 106. 1921. 
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einer Minutenfrequenz von ca. 510 entspräche, während die Minuten¬ 
frequenz vor dem Anfall ca. 300 und unmittelbar nachher ca. 210 betrug. 
Die Form der Kurvenzacken ist während dieser Zeit eine andere als 
vor und nachher. Die s.-f. V.-St. beteiligt sich, wie die untere Kurve 
zeigt, an diesem eingestreuten Anfall von gesteigerter Tachysystolie 
nicht, sondern schläat zur gleichen Zeit mit einer Frequenz von ca. 4 1 / 2 
in der Sekunde. Beachtenswert scheint hierbei folgendes: Während zu 
Beginn und zu Ende der Abb. 3 die Zacken der oberen Kurve denen der 
unteren stets etwa um 0,03—0,04 Sek. vorzeitig sind, kann man während 
des Anfalles der partiellen Tachysystolie in Abb. 3 eine solche Ab¬ 
hängigkeit nicht feststellen, es zeigt sich vielmehr, daß die Zacken der 
untern Kurve denen der oberen in unregelmäßig wechselndem Intervall 
folgen. Es läßt sich auch nicht eine Gesetzmäßigkeit in dem Sinne 
feststellen, daß etwa das Intervall kürzer ist, wenn zwischen den ein¬ 
zelnen Zacken der Kurve der s.-f. V.-St. eine längere Pause liegt und 
umgekehrt, wie dies von den Verhältnissen bei atrio-ventrikulären 
Uberleitungsstörungen bekannt ist, bei denen nach längeren Pausen 
die Überleitung verbessert und das Intervall kürzer zu sein pflegt 
als bei schnellerer Frequenz der Kammerschläge. Es deutet somit das 
zeitliche Verhalten des Part.-Eg. der beiden abgeleiteten Stellen 
nicht darauf hin, daß etwa nur ein Teil der Kontraktionen der s.-n. 
V.-St. von solchen der s.-f. nicht beantwortet wird, wie es an der mit 0 
bezeichneten Stelle der Abb. 3 tatsächlich der Fall ist, daß aber die 
s.-f. V.-St. doch während des Anfalles in Abhängigkeit von der s.-n. 
schlägt, sondern es könnte auf Grund des Kurvenbildes vielmehr daran 
gedacht werden, daß die s.-n. V.-St. während des eingestreuten tachy- 
systolischen Anfalles dissoziiert vom übrigen Vorhof geschlagen hat. 
Dafür spricht auch, daß die Zackenform in der Kurve der s.-n. V.-St. 
gegenüber der Zeit vor und nach dem Anfall deutlich verändert ist, 
nicht aber die der Kurve der s.-f. V.-St., da die Form der großen 
Kurvenzacken (0, 1, 2, 3, 4, 5 usw.) der Kurve der s.-f. V.-St. vor, 
während und nach dem Anfall von Tachysystolie der in Abb. 3 dar¬ 
gestellt ist, die gleiche Form haben; dafür spricht vor allem auch 
der Umstand, daß die zeitliche Entfernung zwischen den Zacken 1 
und 2, sowie 2 und 3 der unteren Kurve vor dem Anfall und die der 
Zacken 4 und 5 während des Anfalls ganz genau übereinstimmen, 
während dieses Zeitintervall nicht einer ganzen Anzahl von Kon¬ 
traktionen der s.-n. V.-St. im Anfall entspricht. 

All dies spricht eher dafür, daß die beiden abgeleiteten Stellen zu 
Beginn der Abb. 3 zwar vermutlich unter der Herrschaft des gleichen 
Reizbildungszentrums geschlagen haben, daß dann aber an der s.-n. St. 
etwa für die Dauer einer Sekunde ein neues frequenter tätiges Reiz¬ 
bildungszentrum wirksam wurde, während die s.-f. V.-St. nach wie vor 
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der Führung der alten Reizbildungsstelle folgen. Man könnte also die 
Abb. 3 so deuten, daß im Verlauf einer Vorhoftaehysystolie an einer 
Stelle des Vorhofes für kurze Zeit ein noch frequenteres Reizzentrum 
tätig wird, dessen Impulsen aber nur ein kleiner zufällig unmittelbar 
an der ableitenden Elektrode gelegener Bezirk des Vorhofes folgt. 
Wenn diese Auffassung richtig ist, so kann man damit in diesem Falle 
die gleichzeitige Tätigkeit von mindestens zwei Reizbildungsstellen als 
erwiesen ansehen. Der tachysystolische Anfall in Abb. 3 tritt aber im 
Verlauf einer Vorhoftaehysystolie auf, die mit einer Frequenz von 
ca. 450 begonnen hatte und nur im Laufe der andauernden Erstickung 
auf ca. 300 (zu Beginn von Abb. 3) gesunken war. Wenn diese lang¬ 
dauernde Tachysystolie nun, wie man auf Grund ihres plötzlichen 
Auftretens und der geänderten Form der Part.-Eg. (vgl. Abb. 1 u. 2) 
vermuten kann, eine heterotope war, so hätten wir in Abb. 3 die gleich¬ 
zeitige Tätigkeit zweier heterotoper Reizbildungsstellen vor uns. 
Ob vielleicht an der Sinusgegend selbst zur gleichen Zeit etwa die 
nomotope Reizbildung weiter bestand und somit drei Reizbildungs¬ 
stellen gleichzeitig tätig waren, ist bei unserem Versuche nicht zu 
entscheiden. Die gleichen Überlegungen gelten auch für die vereinzelte 
Extrasystole während des tachysystolischen Anfalles zu Ende der 
Abb. 2. Der Nachweis zweier heterotoper, zu gleicher Zeit wirksamer 
Reizbildungsstellen ist z. B. für die Frage der Polytopie der Ursprungs¬ 
reizbildung beim Flimmern bemerkenswert und es soll von diesem Ge¬ 
sichtspunkte aus auch noch weiterhin die Analyse der Vorhofsextra- 
systolie verfolgt werden. 

Die Kurven (Abb. 3) lassen weiterhin nach einer etwas längeren 
Pause (X X), plötzlich auftretend, eine ganz regelmäßige Folge von 
langsamem Kontraktionen (etwa 210 in der Minute) erkennen, bei 
denen die Zacken der untern Kurve (s.-f. V.-St.) ohne Altermans wieder 
regelmäßig (nach ca. 0,03 Sekunden) denen der oberen Kurve (s.-f. 
V.-St.) folgen. Wie schon erwähnt, konnte man nach der Aufnahme 
unserer Abb. 3 vor völligem Schwinden der Tachysystolie an dem Vor¬ 
hofe noch mehrere derartige Anfälle frequenter Tätigkeit des ganzen 
Vorhofs oder nur einzelner Teile sehen, doch zeigen die später auf¬ 
genommenen Kurven die geschilderte Tatsache der partiellen Vorhof- 
tachysystolie nicht so klar, wie Abb. 3, weshalb auf ihre Wiedergabe 
verzichtet wird. 

Schließlich möchte ich noch hervorheben, daß die Entfernung der 
beiden Part.-El. voneinander nur ca. 12 mm betrug und trotzdem 
traten in der Kurve der s.-f. Stelle während des tachysystolischen An¬ 
falls der Abb. 3 keine durch Aktionstromschleifen bedingten Zacken 
auf, obwohl die Part.-El. mit recht langer Strecke (4 mm) auflagen. 
Es zeigt dies, wie auch schon die seinerzeit bei der LTntersuchung des 

Z. f. d. g. exp. Wed XXVI. 22 
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Kammerflimmers (1. c) ausgeführten Kontrollversuche gelehrt haben, 
daß die Methode der Part.-Eg. für die Zwecke, für die sie hier ver¬ 
wendet wurde, sehr geeignet ist. 

Zusammenfassung. 

1. Am absterbenden Kaninchenherzen konnten im Verlaufe einer 
ca. 15 Min. dauernden Vorhoftachysystolie durch direkte Beobachtung 
sowie durch die gleichzeitige Aufnahme zweier Part.-Eg. das Auf¬ 
treten von Anfällen noch höhergradiger heterotoper Tachysystolie fest¬ 
gestellt werden, die sich gelegentlich nur auf einen Teil des rechten 
Vorhofs beschränkten (partielleVorhoftachysystolie), während gleichzeitig 
andere Teile des Vorhofes in langsamerem Rhythmus weiterschlugen. 

2. Ein Vergleich der beiden während der partiellen Tachysystolie 
aufgenommenen Part.-Eg. zeigt, daß keinerlei gleichmäßige zeitliche 
Beziehung der Zacken der beiden Kurven zueinander festzustellen ist, 
die Tachysystolie sich vielmehr nur an der Kurve der sinusnähem Vor¬ 
hofstelle zeigt, während die sinusfernere im früheren Rhythmus weiter¬ 
schlägt. Hieraus kann auf eine vorübergehende Dissoziation der 
Tätigkeit der beiden zum Saitengalvanometer abgeleiteten Stellen 
voneinander geschlossen werden, die durch das plötzliche Tätig werden 
einer neuen (frequenteren) Reizbildungsstelle in nächster Nähe der 
einen Partialelektrode bedingt ist. 

3. Der Umstand, daß bei einer Entfernung der beiden Part.-El. 
von 12 mm voneinander keine Aktionsstromschleifen der einen Ab¬ 
leitungsstelle die Kurven des Eg. der andern stören, zeigt neuerlich 
die Eignung der Methode für die Feststellung des elektrischen Ver¬ 
haltens benachbarter Stellen des Herzens im gleichen Zeitpunkte 
seiner Tätigkeit. 
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Über die Cyanamidwirkung. 

II. Mitteilung. 

Von 

Dr. Erich Hesse. 

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Breslau.) 

(Eingegangen am 21. Dezember 1921.) 

In meinen früheren Versuchen 1 ) hatte sich das Cyanamid, — 

^NH’ Carbodiimid — als ein Körper erwiesen, der imstande ist, die 

Wirkung einer Reihe von Stoffen zu potenzieren. So sah man am Kanin¬ 
chen eine starke Temperatursenkung bei der Kombination mit unwirk¬ 
samen Alkoholdosen, am Meerschweinchen eine ausgesprochen narko¬ 
tische Wirkung im Verein mit unterschwelligen Bromnatriummengen* 
eine Steigerung der diuretischen Wirkung des Theobromins u. a. m. 
Trotzdem das Cyanamid allein in den verwendeten Dosen keine Er¬ 
scheinungen an den Versuchstieren auslöst, so ist man doch in der 
Lage, unwirksame Mengen der genannten verabreichten Körper mit 
Hilfe des Cyanamids zu sicher wirksamen zu gestalten. 

Zunächst war es Aufgabe der folgenden Versuche, die Potenzierungs¬ 
fähigkeit des Cyanamids an einer weiteren Reihe von Stoffen zu prüfen. 
Sodann sollten quantitative Untersuchungen die Grundlage für eine theore¬ 
tische Zusammenfassung der Cyanamidwirkung bilden. Den Schluß 
dieser Mitteilung stellen Versuche dar über Cyanamidderivate, Dimethyl- 
cyanamid, Diäthylcyanamid, Diamylcyanamid und Methylphenyl¬ 
cyanamid, für deren Synthese wir Herrn Prof. Dr. v. Braun (Frank¬ 
furt) hiermit unseren Dank abstatten. 

I. Kombinationsversuche. 

Der Vollständigkeit halber seien zunächst einige negativ verlaufene 
Versuche erwähnt. Unwirksame Dosen von Chinin sulf. (0,2—0,4 ccm 
einer 1 proz. Lösung auf 50 g Froschgewicht) werden durch 50 mg 
Cyanamid in ihrer Wirkung am Esculentenherz in situ nicht gefördert. 
Gleich ergebnislos waren Kombinationsversuche mit Cocain am Frosch- 
nervenpräparat und mit Curare am ganzen Frosch. Ebenso konnten 

l ) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 25, 321. 1921. 

22 * 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



R Hesse: 


Digitized by 


:$38 

0,5 mg Nicotin, tartaric. durch 25 mg Cyanamid am Eseulentenherz 
nicht beeinflußt werden. 

Dagegen wurde die temperaturerniedrigende Wirkung des Chloro¬ 
forms durch Cyanamid gesteigert. Die Kaninchen erhielten 0,1g 
Cyanamid pro kg subcutan und 1 / 2 Stunde später 40 ccm einer Chloro¬ 
form-Ringerlösung 1 ) pro 1 V 2 kg per os. Verfolgt man an Hand neben¬ 
stehender Tabelle I das Verhalten der Temperatur der Tiere, so findet 
man bei den mit Cyanamid behandelten Tieren einen bedeutenden 
T emperaturstu rz. 

Tabelle I. 
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Wegen der Schwierigkeit quantitativ zu arbeiten, haben wir die 
Untersuchung der Kombination des Chloroforms als Inhalations- 
narkoticum mit Cyanamid nicht in Angriff genommen. 

Schon v. Bezold 2 ) hat darauf hingewiesen, daß der Nervus vagus 
durch intravenöse Applikation von 1 / 2 m g Atropin bei mittleren 
Kaninchen gelähmt wird; seine elektrische Erregbarkeit kehrt im Laufe 
von etwa l / 2 Stunde wieder zur normalen Reizschwelle zurück. Wir 
haben nun folgende merkw'ürdige Beobachtung gemacht. 

Bestimmt man an einem Kaninchen zunächst die normale Reiz¬ 
schwelle des Vagus, der zentral durchschnitten ist, injiziert dann 50 mg 
Cyanamid intravenös, so findet man, daß der Vagus seine normale 
elektrische Erregbarkeit nach der Cyanamidinjektion beibehäll und 
nun nach 1 / 2 mg, ja selbst nach 2 mg Atropin auf den elektrischen Reiz 
hin immer wieder mit der normalen Empfindlichkeit anspricht. Er 
kann somit nicht gelähmt sein. Als Erkennungszeichen der Reizschwelle 
wurde die Tatsache benutzt, daß auf einen elektrischen Reiz des Vagus- 
stumpfes hin der Blutdruck für kurze Zeit heiabsinkt und die Pulszahl 

1 ) Ringerlösung wird mit Chloroform versetzt, wiederholt umgeschüttelt, 
2 Tage stehen gelassen und dann zu jedem Versuch die benötigte klare Ringer¬ 
lösung ahpipettiert. 

2 ) „Über die physiologischen Wirkungen des Atropins. 4 * Untersuchungen 
aus d. phys. Lab. in Würzburg I. 1867. 
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verlangsamt wird. Drei in dieser Richtung ausgeführte Versuche 
brachten dasselbe Ergebnis. 

Versuch 7. Kaninchen, 1900 g. 

4 h 40' Operation beendet und Tier zum Blutdruckversuch aufgespannt. 

5 h 0' Blutdruck: 92 mm Hg. Puls: 34 in 10". Elektrische Reizung bei 14 cm 
Rollenabstand noch wirksam, Drucksenkung bis zu 48 mm Hg, Puls Verlangsamung 
10 in 10". 

5 h 4' 1 / 2 mg Atropin intravenös. 

5 h 12' Blutdruck: 92 mm Hg. Puls: 36 in 10". Reiz bei 11,5 cm Rollenabstand 
eben wirksam, Drucksteigerung bis zu 50 mm Hg, Pulsverlangsamung 10 in 10". 

5 h 17' Elektrische Reizung erst bei 10 cm Rollenabstand wirksam, Druck¬ 
senkung bis zu 48 mm Hg, Puls Verlangsamung 7 in 10". 

5 h 40' Blutdruck: 90 mm Hg. Puls: 38 in 10". Reiz bei 14 cm Rollenabstand 
wieder wirksam, Drucksenkung bis zu 52 mm Hg, Pulsverlangsamung 5 in 10". 

5 h 41' 50 mg Cyanamid intravenös. 

5 h 43' Blutdruck: 90 mm Hg. Puls: 34 in 10". Reiz bei 14 cm Rollenabstand 
wirksam, Drucksenkung bis zu 64 mm Hg, Pulsverlangsamung 6 in 10". 

5 h 44' Va Atropin intravenös. 

5 h 57' Blutdruck: 92 mm Hg. Puls: 38 in 10". Reiz bei 14 cm Rollenabstand 
immer noch wirksam, Drucksenkung bis zu 62 mm Hg, Puls Verlangsamung 5 in 10". 

6 h 15' 1 mg Atropin intravenös. 

6 h 20' Blutdruck: 92 mm Hg. Puls: 38 in 10". Reiz bei 14 cm Rollenabstand 
wirksam, Drucksenkung bis zu 48 mm Hg, Puls: 7 in 10". 

6 h 25' l / 2 mg Atropin intravenös. 

6 h 35' Blutdruck: 90 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 14 cm Rollenabstand 
immer noch wirksam, Drucksenkung bis zu 56 mm Hg, Puls: 7 in 10". 

Versuch 8. Kaninchen, 2100 g. 

9 h 25' Operation beendet. 

9 h 32' Blutdruck: 100 mm Hg. Puls: 42 in 10". Elektrischer Reiz bei 19 cm 
Rollenabstand eben wirksam, Drucksenkung bis zu 86 mm Hg, Pulsverlangsamung 
7 in 10". 

9 h 37' 50 mg Cyanamid intravenös. 

9 h 38' Blutdruck: 102 mm Hg. Puls: 42 in 10". Reiz bei 19 cm Rollenabstand 
wirksam, Drucksenkung bis zu 84 mm Hg, Puls Verlangsamung 8 in 10". 

9 h 39' V 2 mg Atropin intravenös. 

9 h 50' Blutdruck: 104 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 19 cm Rollenabstand 
wirksam, Drucksenkung bis zu 74 mm Hg, Pulsverlangsamung 8 in 10". 

9 h 52' 1 mg Atropin intravenös. 

10 h 12' Blutdruck: 80 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 19,5 cm Rollenabstand 
immer noch wirksam, Drucksenkung bis zu 46 mm Hg, Pulsverlangsamung 6 in 10". 

Versuch 9. Kaninchen, 2500 g. 

4 h 25' Operation beendet. 

4 h 40' Blutdruck: 100 mm Hg. Puls: 38 in 10". Elektrischer Reiz bei 20 cm 
Rollenabstand wirksam, Drucksenkung bis zu 46 mm Hg, Pulsverlangsamung 
9 in 10". 

4 h 50' 50 mg Cyanamid intravenös. 

4 h 52' Blutdruck: 96 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 22 cm Rollenabstand 
wirksam, Drucksenkung bis zu 58 mm Hg, Puls Verlangsamung 12 in 10". 

4 h 55' Vjg mg Atropin intravenös. 

5 h 8' Blutdruck: 96 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 22 cm Rollenabstand 
noch wirksam, Dmcksenkung bis zu 56 mm Hg, Pulsverlangsamung 12 in 10" 
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5 h 9' 1 mg Atropin intravös. 

5 h 12' Blutdruck: 96 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 22 cm Roilenabetand 
immer noch wirksam, Drucksenkung bis zu 68 mm Hg, Pulsverlangsamung 10 in 10" 

ö 1 * 14' 1 mg Atropin intravenös. 

5 h 28' Blutdruck: 98 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 22 cm Rollenabstand 
noch wirksam, Drucksenkung bis zu 78 mm Hg, Puls Verlangsamung 20 in 10". 

Daß sonst eine wiederholte Injektion von Atropin nach Abklingen 
der vorhergehenden Dosis immer wieder wirksam ist, haben wir noch 
eigens festgestellt. 

Versuch 10. Kaninchen, 2100 g. 

ll h 50' Operation beendet. 

12 h 0' Blutdruck: 110 mm Hg. Puls: 44 in 10". Elektrischer Reiz bei 20 cm 
Rollenabstand eben wirksam, Drucksenkung bis zu 72 mm Hg, Pulsverlang¬ 
samung 6 in 10". 

12 h 4' 1 / 2 mg Atropin intravenös. 

12 h 8' Blutdruck: 108 mm Hg. Puls: 42 in 10". Reiz bei 16 cm Rollenabstand 
eben wirksam, Drucksenkung bis zu 70 mm Hg, Puls Verlangsamung 6 in 10"- 

12 h 15' Reiz bei 16,5 cm Rollenabstand wirksam, Drucksenkung bis zu 76 mm 
Hg, Puls Verlangsamung 8 in 10". 

12 h 25' Blutdruck: 106 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz bei 20 cm Rollenabstand 
wieder wirksam, Drucksenkung bis zu 64 mm Hg, Puls Verlangsamung 7 in 10". 

12 h 26' erneut V 2 mg Atropin intravenös. 

12 h 33' Blutdruck: 110 mm Hg. Puls: 40 in 10". Reiz erst bei 11 cm Rollen¬ 
abstand wirksam, Drucksenkung bis zu 64 mm Hg, Pulsverlangsamung 5 in 10". 

12 h 55' Blutdruck: 100 mm Hg. Puls: 44 in 10". Reiz wieder bei 16,5 cm 
Rollenabstand wirksam, Drucksenkung bis zu 70 mm Hg, Pulsverlangsamung 
8 in 10". Versuch abgebrochen. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daß normal nach Abklingen der ersten 
Atropinwirkung eine zweite Injektion wiederum eine typische Vagus¬ 
lähmung zur Folge hat. Gibt man aber vorher Cyanaroid, so bleibt der 
Vagus trotz großer Atropindosen stets auf seiner normalen Reizschwelle 
stehen. 

Im Gegensatz dazu hebt aber das Cyanamid die antidotarißche 
Wirkung des Atropins dem Muscarin gegenüber am Kaninchen nicht 
auf, wie folgender Versuch lehrt. 

Versuch 11. Kaninchen, 2440 g; verwendet wird eine Muscarin-Ringer- 
lösung, deren wirksame Grenzdosis erst am Tier geprüft wird. 

4 h 30' Tier zum Blutdruckversuch aufgespannt. 

4 h 40' Blutdruck: 108 mm Hg. Puls: 38 in 10". 

4 h 54' Grenzdosis des Muscarins 1 ): A j 20 ccm der Lösung intravenös. 
Der Druck sinkt bis zum Minimum von 84 mm Hg. Puls: 28 in 10". Nach 38" 
wieder normaler Blutdruck, 106 mm Hg. Puls: 40 in 10". 

4 h 57' 50 mg Cyanamid intravenös. 

5 h 1' V 20 ccm der Muscarinlösung intravenös. Blutdruck: 112 mm Hg. 
Puls: 40 in 10". Keine Wirkung. 

l ) Darstellung: Alkoholextrakt von Agaricus muscarius, Alkohol anf dem 
Wasserbade abgedampft, Rückstand in Ringerlösung gelöst, filtriert und das Filtrat 
zum Versuch verwendet. 
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5 h 6' V 20 ccm der Muscarinlösung intravenös. Druck sinkt bis zum 
Minimum von 94 mm Hg. Puls: 30 in 10". Nach 29" wieder zurück zum nor¬ 
malen Druck, 108 mm Hg. Puls: 38 in 10". 

5 h 13' 1,25 mg Atropin intravenös. 

5 h 14' Blutdruck: 104 mm Hg. Puls: 38 in 10". 

5 h 15' V 20 ccm der Muscarinlösung intra venös. Blutdruck: 122 mm Hg. 
Puls: 42 in 10". Keine Wirkung des Muscarins; sie ist durch das Atropin völlig 
aufgehoben. 

Somit besteht der bekannte Antagonismus Muscarin-Atropin auch 
am cyanamidierten Tier, während die durch Atropin erfolgende Auf¬ 
hebung der Pulsverlangsamung nach Vagusreizung in seinem Verlauf 
am Cyanamidtier ausgeschaltet ist. Man könnte für dieses Phänomen 
zwei Deutungen auf stellen. Die pathologisch gesteigerte Erregung 
der Hemmungsapparate im Herzen z. B. durch Muscarin kann durch 
Atropin am cyanamidierten Tier aufgehoben und zur Norm geführt 
werden. Die Lähmung der normal innervierten Apparate durch Atropin 
ist aber am cyanamidierten Tier nicht möglich, deren Leistung ist also 
in gewissem Sinne als gefördert anzusehen. Eine zweite Vorstellung 
wäre folgende: Cyanamid verhindert die Aufnahme von Atropin 
in die Hemmungsapparate im Herzen und deshalb bleibt die Vagus¬ 
reizung am Hals unverändert. Ist aber bereits Muscarin aufgenommen, 
dann ist die Aufnahme von Cyanamid unmöglich und Atropin 
bleibt wirksam. Erst weitere Versuche können eine Entscheidung 
und endgültige Formulierung für die beobachteten Phänomene bringen. 
Die Vermutung, daß das ebenfalls auf die Vagusendigungen wirkende 
Nicotin durch Cyanamid beeinflußt wird, hat sich in einem diesbezüg¬ 
lichen Versuche als unrichtig erwiesen. Die Nicotinwirkung ist am 
normalen und cyanamidierten Tier quoad Blutdruck, Herzfunktion 
die gleiche. _ 

Wir wandten uns nun erregend wirkenden Giften zu, um bei ihnen 
die Kombinationswirkung mit Cyanamid zu studieren. Suketaka 
Morita 1 ) gibt an, daß 0,2 g Campher pro kg am Kaninchen Krämpfe 
erzeugt. Gibt man die Hälfte der Dosis mit 0,1 g Cyanamid pro kg, 
so sieht man keine Erscheinungen. Von einer Potenzierung des Camphers 
kann somit keine Rede sein. Anders dagegen verliefen Versuche mit 
Pikrotoxin und Strychnin. 

Gibt man mittelgroßen Fröschen von ungefähr 35 g Gewicht 0,005 mg 
Strychnin nitr. und 5 mg Cyanamid subcutan in die Oberschenkel- 
lymphsäcke, so tritt nach etwa 1 Stunde leichte Reflexübererregbarkeit 
auf, die sich manchmal bis zu tetanischen Krämpfen steigert. Die 
Kontrolliere, Strychnin oder Cyanamid allein, zeigen keinen Befund; 
dies ist aus dem Grunde wichtig, weil Gergens und Bau mann 2 

x ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 18, 213. 1915. 

2 ) Pflügers Archiv 1£, 205. 1876. 
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bei 5 mg Cyanamid fibrilläre Muskelzuckungen und bei 10 mg klonische, 
reflektorisch leicht auslösbare Krämpfe am ganzen Frosch sahen. Wir 
können diese Beobachtung nicht bestätigen. Wird bei mittelgroßen 
eyanamidvergifteten Fröschen die Strychnindosis auf das Doppelte 
obiger Dosis gesteigert, so wird in der Regel ein kurzes Stadium der 
Reflexübererregbarkeit auffällig rasch von einem Stadium der Lähmung 
abgelöst. Die Tiere gehen innerhalb weniger Stunden ein und zeigen 
curareartige Lähmung der peripheren Nerven, wie man sie sonst nur 
nach großen Strychnindosen beobachten kann. 

Auffallend ist auch das Bild bei der Kombination mit Pikrotoxin. 
Dosen von 0,1 mg Pikrotoxin auf mittlere Frösche, die für sich allein 
immer wirkungslos bleiben, erzeugen im Verein mit 5—7 mg Cyanamid 
kräftige Pikrotoxinkrämpfe mit ihrer charakteristischen Stellung der 
Unterextremitäten und Spreizung der Schwimmhäute. Beifolgend ein 
Protokollauszug. 

Versuch 12. 1. Rana esculenta g* 35 g. 

9 h 10' a. m. 0,1 mg Pikrotoxin und ö mg Cyanamid subcutan in die beiden 
Oberschenkellymphsäcke. 

ll h 0' a. m. typische Pikrotoxinstellung der Unterextremitäten. Ein Krampf¬ 
anfall. 

ll h 30' a. m. kräftige Pikrotoxinkrämpfe. 

4 h 0' p. m. desgl. 

Am folgenden Tage 8 h a. m. Tier tot vorgefunden. 

2. Rana esculenta cf 36 g. 

9 h 12' a. m. 0,1 mg Pikrotoxin in den rechten Oberschenkellymphsack. 

ll h 0' a. m. Tier o. B. 

ll h 30' a. m. Tier o. B. 

4 h 0' p. m. Pikrotoxinstellung der Unterextremitäten eben angedeutet. 

Tier bleibt weiterhin völlig normal. 

Somit ist sicher festgestellt, daß auch erregend wirkende Gifte wie 
Strychnin und Pikrotoxin durch Cyanamid am Kaltblüter sicher ge¬ 
fördert werden. 

Harnack 1 ) weist auf die temperaturherabsetzende Wirkung des 
Pikrotoxins in Dosen von 1—272 mg am Warmblüter hin. Seine Ver¬ 
suchsergebnisse waren aber, wie er selbst hervorhebt, durchaus nicht 
konstant. Wir haben bei 1 mg Pikrotoxin und 0,1 g Cyanamid 
pro kg am Kaninchen eine Temperaturabnahme von 0,6° gesehen. 
Doch möchten wir diesem geringen Ausschlag keine Bedeutung 
Ijeilegen. 

Noch in einer anderen Richtung haben wir das Cyanamid unter- 

ch 2 -nh 2 

sucht. Pohl 2 ) hat am Kaninchen durch Äthylendiamin I 
__ CH 2 —NH 2 

Arch. f. experim. Pathol. n. Ph&rm&kol. 45, 447. 1901. 

2 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41, 97. 1898. 
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und andere Diamine eine Synthesenhemmung oder, vorsichtiger aus- 
gedrückt, einen Synthesenausfall des Chloralhydrates und Amylen- 
hydrates erzielt, dagegen keine des Phenols quoad Glucuronsäure fest- 

NH 

gestellt. Da das Cyanamid, , ein Carbodiimid ist, besteht, 

rein äußerlich, eine gewisse Analogie zu den Diaminen. Wir prüften 
daher, wie sich die Synthetisierung oben erwähnter Stoffe bei Dar¬ 
reichung von Cyanamid verhält. 

Versuch 13. Kaninchen, 1800 g. 

11. XI. 2 ccm Amylenhvdrat in 50 ccm H 2 0 per os und 0,1 g Cyanamid 
pro kg subcutan. 

12. XI. Harnmenge pro die: 150 ccm. Gesamtdrehung = — 48'. 

13. XI. — 

14. XI. 2 ccm Amylenhydrat. 

15. XI. Hammenge pro die: 68 ccm. Gesamtdrehung = — 46'. 

Versuch 14. Kaninchen, 2400 g. 

25. XI. 2 ccm Amylenhydrat in 50 ccm H 2 0 per os. 

26. XI. Hammenge pro die: 156 ccm. Gesamtdrehung = — 42 ,6'. 

27. XI. 

28. XI. 2 ccm Amylenhydrat und 0,1 g Cyanamid pro kg subcutan. 

29. XI. Hammenge pro die: 115 ccm. Gesamtdrehung = — 45,5'. 

Sämtliche Harne reduzierten direkt nicht und vergärten nicht, 
Albumen stets negativ. Es sei bemerkt, daß dies für alle meine folgenden 
Versuche über die Synthesenhemmung gilt. Die erhaltenen Drehungs¬ 
zahlen weisen daraufhin, daß die Synthetisierung der Amylenhydrat- 
glucuronsäure durch Cyanamid nicht beeinflußt wird. 

Anders dagegen verliefen die Versuche mit Chloralhydrat, das nach 
Külz 1 ) innerhalb von 24 Stunden quantitativ als Urochloralsäure 
ausgeschieden wird. Vom Chloralhydrat wurde stets 1 g in 50 ccm 
Wasser dem Kaninchen per os gegeben. 

Ehe wir an die Auswertung der Versuche über die Synthesenhemmung 
gehen, wollen wir noch die Phenol versuche erwähnen, die insofern 
einen merkwürdigen Verlauf nahmen, als eine Synthesenhemmung 
des Phenols mit der Glucuronsäure besteht, dagegen die des Phenols 
mit Schwefelsäure keine Änderung zeigt (Tab. II). Das Phenol, 
stets 0,33 g, wurde auf 50 ccm Wasser verdünnt per Schlundsonde 
gegeben. Zwischen den Parallelversuchen an demselben Tier lagen in 
der Regel 3—4 Tage Ruhepause. Die Kaninchen waren auf Haferkost 
gesetzt und befanden sich im N-Gleichgewicht. 

Die Drehungszahlen der Harne bleiben bei den Amylenhydratver- 
suchen unverändert, ebenso wie die Mengen der Äther- und Gesamt¬ 
schwefelsäure beim Phenol versuch. Dagegen fällt die Gesamtdrehung 
des Harns pro 24 Stunden bei Applikation von Phenol oder Chloral- 

*) Pflügers Archiv 28, 506. 1882 und Pflügers Archiv 30, 484. 1883. 
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Tabelle II. 


Ver¬ 

suchs- 

Nr. 

Ge¬ 

wicht 

Datum 

Harn- 

menge 

ccm 

I Gesamt- 

Verabreichte Stoffe \ drehung 

pro 24 Std. 

Differenz 
von a) 
und b) 

in ° (l 

Be¬ 

merkungen 

15. 

2400 

7. XL 

_ 

1 g Chloralhvdrat ' 






8. XI. 

219 

— a) 

— 1° 18' 


Harne re- 



9 XI 


| 1 g Chloralhydrat 



du zieren 





l +0,1 g Cyanamid p. kg 



direkt 



10. XI. 

100 

- b) 

— 31,2' 

60,0 

nicht 


2800 

11 XI 


i 

| 1 g Chloralhydrat 




16. 




1+0,1 g Cyanamid p. kg 






12. XI. 

188 

— a) 

O 

1 





13. XI. 

— 

1 g Chloralhydrat | 






14. XI. 

120 

- b) 

— 1 ° 9,6' 

42,2 

desgl. 

17. 

2560 

29. XI. 


j 1 g Chloralhydrat 








| +0,1 gCyanamid p. kg a) 

— 25,2' 





30. XI. 

67 

— 


| 



1 

l.XII. 

1 — 

1 g Chloralhydrat b) 

— 54,1' 





2. XII. 

91 

1 

— 


53,4 

desgl. 

18. 

2360 

7. XII. 

1. 

! 1 g Chloralhydrat 






8. XII. 

250 

; — a) 

— 46,2' 

i 




9. XII. 


f lg Chloralhydrat 






j 


4-lO.I gCvanamid p.kg 






10. XII. 

; 220 

: ‘ - b) 

-13,2' 

71,5 

desgl. 


hydrat in der Kombination mit Cyanamid um etwa 50%. Daß dieser 
Abfall nicht durch eine rechtsdrehende Substanz, etwa einen Zucker, 
vorgetäuscht ist, beweist die Gärungs- und direkte Reduktionsunfähigkeit 
der Harne. Es handelt sich also hier tatsächlich um einen Synthesen¬ 
ausfall hervorgerufen durch das Cyanamid. Dabei bleibt die Frage 


Tabelle III. 


Ver¬ 

suchs- 

Nr. 


suchs- * cht i Verabreichte Stoffe 


19. | 2400 

i 

! : 

20. ,| 2560 

I! 

! 

21. i 2860 


0,33 g Phenol 
0,33 g Phenol 1 

+0,1 g Cyanamid p. kgj 

0,33 g Phenol ( 

+0,1 g Cyanamid p. kg / 
0,33 g Phenol 

0,33 g Phenol \ 

+0,1 g Cyanamid p. kg ( 
0,33 g Phenol 



Diffe- 

Gesamt 

Äther- 

Ham¬ 

Drehung des renz 

S0 4 H, be¬ 

SO t H 8 be¬ 

menge 

Harns pro von a) 

rechnet 

rechnet 


24 Std. und b) 

auf SO, 

auf SO, 

ccm 

in % 

g 

g 

111 

a) — 55,2' 

0,1295 

0,0543 

115 

b) - 28,2' 49 

0,1323 

0,0729 

150 ! 

a) — 24' 

0,0923 

0,0533 

100 

b) — 52,8' 54,6 

0,0834 

0,0437 

132 

a) — 27,6' 

1 

— 

108 

b) — 45,6' 39,5 

— 
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offen, welches Schicksal der Teil des Chloralhydrates und Phenols 
erleidet, der der Glucuronsäuresynthese entgeht. Von Tomascewiz 1 ) 
ist angegeben worden, daß Spuren von Chloralhydrat im Harn unver¬ 
ändert erscheinen. Wir haben uns davon nicht überzeugen können, 
sondern müssen Külz 2 ) beipflichten, der eine quantitative Paarung 
an Glucuronsäure behauptet. Ob aber in unserem Falle der Synthesen¬ 
hemmung ein Teil des Chloralhydrates unverändert den Körper passiert, 
darüber sollte uns folgender Versuch belehren. 

Die Bestimmung des Chloralhydrates geschah nach dem Verfahren, 
das Tomascewiz angab. Der Ham wird alkalisch gemacht und bei 
50—60° auf dem Wasserbade in eine mit Alkohol beschickte und ge¬ 
kühlte Vorlage 1 / 2 Stunde überdestilliert. Das Chloralhydrat geht als 
Chloroform in die Vorlage über und kann durch die bekannte Isonitril¬ 
reaktion (mit Kalilauge und Anilin) und durch die Reduktionsfähigkeit 
erkannt werden. Es findet sich nach dieser Methode kein Chloral¬ 
hydrat und kein Chloroform im Ham bei den Versuchen mit 
Synthesenhemmung. 

Dieselben Differenzen zwischen dem Harn des normalen und cyan- 
amidierten Chloralhydrattieres finden sich auch dann, wenn man die 
gepaarten Glucuronsäuren mit basischem Bleiacetat ausfällt, den Nieder¬ 
schlag mit verdünntem basischen Bleiacetat gründlich auswäscht, mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt und dann polarisiert. Die Tatsache, daß 
das Carbodiimid der aprioristischen Vorstellung entsprechend so wie 
Diamine Synthesenausfall hervorruft, regt zu verschiedenen Fragen 


NH 

an. So könnte man daran denken, daß das C ™^ durch Hydrogeni- 
sation in Methylendiamin CH 2 <^jj 2 übergeht. Versuche mit diesem letz¬ 
teren Körper werden aber bei der leichten Zersetzlichkeit desselben 
(s. P. Knudsen, Berl. Ber. 1915. S. 2698) nur schwer durchführbar sein. 


IL Versuch einer Theorie der Cyanamidwirkung. 

Es wird nicht leicht sein, die Wirkung des Cyanamids aus einem 
Punkte heraus zu erklären, haben wir doch entgegengesetzte Effekte 
gesehen, wie Förderung bei den Alkoholen und homologen narkotisch 
wirkenden Gruppen und Aufhebung der peripheren Atropin Wirkung. 
Zur Erklärung der ersteren habe ich mir derzeit die Vorstellung gebildet, 
daß die Äther- und Lipoidlöslichkeit des Cyanamids eine Bedingung 
sein könnte für die Aufnahme oder das fester Gebundenwerden gewisser 
Stoffe in das Zentralnervensystem und daß, wen^n dem so wäre, dann 
ein vermehrter Gehalt an dem betreffenden Stoffe analytisch feststellbar 

*) Pflügers Archiv 9, 40. 1874. 

2 ) 1. c. 
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sein könnte. Hierüber stellte ich eine Reihe von Tierversuchen an; 
im Reagensglas versuch wird der Teilungskoeffizient für Chloralhydrat 
und die Alkohole zwischen Wasser und Olivenöl durch Zusatz von 
Cyanamid nicht verändert. 

Zur Bestimmung des Broms in kleinsten Mengen sind eine Reihe von 
Methoden angegeben, so jüngst erst von Oppenheimer 1 ), bei dem 
sich auch eine Zusammenstellung der älteren Methoden findet, und von 
Hartwich 2 ). Wir benutzten die von Deniges 3 ) angegebene Methode, 
die den Vorzug einer noch größeren Genauigkeit und schnelleren Aus¬ 
führung besitzt, und die erst kürzlich von Damiens 4 ) zur Bestimmung 
von Brom in organischen Substanzen sehr empfohlen wurde. Sie beruht 
auf dem Prinzip, durch Kaliumchromat in schwefelsaurer Lösung 
das Brom freizumachen und es durch ein Fuchsinreagens zu Brom¬ 
fuchsin zu binden. Letzteres hat eine violette Farbe, ist quantitativ 
durch Chloroform ausschüttelbar und kann mit bekannten Brommengen 
colorimetrisch verglichen werden. 

Darstellung des Reagenz: 100ccm öproz. S0 4 H 2 werden mit 
10 ccm 1 promill. Fuchsinlösung versetzt. Die Mischung entfärbt sich 
im Laufe 1 Stunde. 

Nachweis geringer Br - Mengen neben viel Chlor: Man nimmt 
je 5 ccm Versuchswasser, fügt 0,2 ccm HCl (1,18 spez. Gew.), 1 ccm 
S0 4 H 2 konz., 1 ccm Reagens und 0,2 ccm einer lOproz. K 2 Cr0 4 -Lösung 
hinzu und schüttelt nach jedem Hinzufügen. Zuletzt wird 1 ccm Chloro¬ 
form zugesetzt und lebhaft 1 / 2 Minute geschüttelt. 

Die Veraschung des Gehirns geschieht unter Zusatz von etwas Kali¬ 
lauge und Soda — kein Salpeter! — zuerst bei kleiner, dann nicht zu 
lange bei starker Flamme. Man nimmt den Rückstand mit Wasser 
auf, neutralisiert mit HCl und colorimetriert mit bekannten BrNa-Lö- 
sungen, aus denen man in gleicher Weise das Brom freimacht. Qualitativ 
ist die Probe noch bei Vorhandensein von 0,005 mg Brom in 5ccm Versuchs¬ 
flüssigkeit brauchbar. Quantitativ lassen sich, wie wir uns durch eigene 
Versuche überzeugt haben, Unterschiede von 0,05 mg bis 0,1 mg 
pro 5 ccm Versuchswasser erkennen. Die Genauigkeit beträgt also 
0,01—0,02 g pro Liter. 

Die Ergebnisse am Meerschweinchen, denen einerseits Cyanamid 
plus Bromnatrium und andererseits Bromnatiium allein verabreicht 
wurden, waren folgende. 


1 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 89, 17. 1921. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 107 , 202. 1920. 

3 ) Compt. rend. 155 , 1010. 1912. 

4 ) Compt. rend. hebdom. des seances de l’ac&d. des Sciences 171 , 799. 1920, 
zit. Ber. d. ges. Physiol. 5, 12. 1921. 
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Ver- 

sucha- 

Nr. 

| Gewicht 

Ver¬ 

abreicht 

NaBr 

Ver¬ 

abreicht 

Cyanamid 

Gehirn u. 
Rücken¬ 
mark 

Ge- 

i funden 
! Br 

Br 

Entblutet 

nach 

Stunden 

Bemerkungen 


|- K 

mg 

mg 

g 

mg 

'O 



22. j 

360 1 

I 300 

— 

3,8 

0,33 

0,009 

7 1 /, 

— 

23. , 

i 

400 

j 330 

33 

4,0 

1 0,53 

0,013 

71/2 

Tier bleibt auf 
die Seite gelegt 



i 




I 


liegen 

24. 

| 300 

380 

— 

4,0 

1,05 

| 0,02« 

7 

— 

25. ; 

1 400 | 

| 500 

33 

3,5 

1,31 

| 0,037 

7 

wie Nr. 2, 3 


Wir haben somit für das Meerschweinchen ähnliche Prozentzahlen 
gefunden, wie sie Takeda 1 ) und Kwan 2 ) für das Gehirn von Kaninchen 
angegeben, denen sie erheblich mehr Bromnatrium gegeben hatten. 
Eine Steigerung des Bromgehaltes der gleichzeitig mit Cyanamid be¬ 
handelten Tiere ist erkennbar. Wenn auch die Ausschläge nicht über¬ 
mäßig groß sind, so liegen sie doch weit außerhalb der Fehlerquelle 
der Methode. 

Bei der KombinationsWirkung der Alkohole (Methyl- und Äthyl¬ 
alkohol) und Cyanamid am Kaninchen hatten wir eine starke Temperatur¬ 
senkung im Gegensatz zu den Kontrollieren beobachten können. Einen 
eventuell veränderten Gehalt an Alkohol bei Cyanamiddarreichung 
sollten folgende Versuche feststellen. 

Wir haben zur Bestimmung des Alkohols im Gehirn seine Oxydations¬ 
fähigkeit durch schwefelsaure Kaliumbichromatlösung benutzt. Man 
destilliert den Alkohol aus dem Gehirn in mehrere Vorlagen, die mit 
n /io-K 2 Cr 2 0 7 , in 50proz. S0 4 H 2 gelöst, beschickt sind, im Vakuum über, 
gießt den Inhalt der Vorlagen zusammen, läßt 12 Stunden stehen und 
titriert das überschüssige Chromat mit Mohrschem Salz [Tüpfel¬ 
methode 3 )] zurück. 

1 ccm n /i 0 -K 2 Cr 2 O 7 (4,9033 g Chromat im Liter) = 1,3 mg C 2 H 5 OH, 
1 ccm "/i 0 -K 2 Cr 2 O 7 (4,9033 g Chromat im Liter) = 0,53 mg CH 3 OH. 

Wir gaben in der Regel den Kaninchen 0,2 g Cyanamid pro kg und 
I Stunde später 2 g 96proz. Äthylalkohol bzw. Methylalkohol auf 50 ccm 
Wasser pro 2 kg Körpergewicht, entbluteten die Tiere, wenn der Tem¬ 
peratursturz deutlich erkennbar war und bestimmten den Alkohol¬ 
gehalt des Gehirns und Rückenmarks. In Blindversuchen konnten 

*) Arch. intemat. de pharmaco-dyn. et de therap. 21, 203. 1911. 

2 ) Arch. intemat. de pharmaco-dyn. et de therap. 22, 331. 1912. 

3 ) Treadwell, „Quantitative Analyse“ 2, 468. 1905 und Pohl, Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 83. 204. 1918. 
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91—92% des den Gehirnen zugesetzten Äthylalkohols zurückgewonnen 
werden. 

Tabelle V. 


£ 1 
E | 

Cj 

Gewicht 

g 

Ver¬ 

abreicht 

Cyanamid 

K per kg 

Verabreicht 

Alkohol 

K 

Gehirn u. 
Rücken¬ 
mark 

g 

Ge¬ 

funden 

Alkohol 

mg 

Alkohol 

°/ 

1 * 1 

Temp.- 

Ab- 

nahme 

Grad 

Bemerkungen 

26. 

2100 

0,2 

2,0 

14 

29,4 

0,21 

3,4 


2 1 / 2 Stunden 

27., 

2000 

— 

2,0 

13 

16,6 

o,12 

0,8 


n. Applikation 

28. 

2300 

0,2 

2,0 

11 

21,9 

0,20 

4,5 


des Alkohols 

29. 

2200 

— 

2,0 

11 

13,8 

0,12 

0 


entblutet 

30. 

2000 

0,2 

2,0 

12 

13,8 

0.12 


I 

[ V* Std. nach 

31. 

1900 


2,0 

12 

9,2 

o.oT 



Alkoholdar- 









l 

[ reichung entbl. 




Methylalkoh. 






\ l / 2 Stunden 

32. 

2400 

0,2 

2,0 

13,5 

8,9 

0,07 

2,1 


nach Alkohol- 




Methylalkoh. 






darreichung 

33. 

2100 

— 

2,0 

11 

6,0 

0,05 

0,6 


entblutet 


Die Versuche beweisen, daßtatsächlichindemZentralnerven- 
system der vorher mit Cyanamid behandelten Tiere mehr 
Alkohol vorhanden ist als bei den Kontrollieren, was zur 
Erklärung der starken Temperaturabnahme herangezogen werden 
kann. Doch müssen hierbei wohl noch andere bisher unbekannte 
Momente mitspielen, denn der Unterschied zwischen den gefundenen 
Alkoholmengen ist nicht so groß, daß er als allein maßgebend heran¬ 
gezogen w T erden kann. Ich möchte an dieser Stelle auch darauf hin- 
weisen, daß das an die Amylnitritwirkung erinnernde Bild der Kalk¬ 
stickstoffkrankheit von dem gewöhnlichen Bilde der Alkoholintoxikation 
in Einzelheiten abweicht. 

Gibt man extra corpus zu in Scheiben geschnittenem Gehirn Alkohol 
und Cyanamid einerseits, andererseits Alkohol allein in Ringerlösung 
und bestimmt die vom Gehirn nach einigen Stunden resorbierten 
Alkoholmengen naeh gründlichem Abwaschen der Gehirnflächen, so 
findet man keinen Unterschied. Es spricht dies aber nicht gegen die 
oben entwickelte Theorie, weil für die lebende Zelle andere Bedingungen 
maßgebend sind wie für die tote. 

Da wir in früheren Versuchen unwirksame Dosen von Theobromin 
natr. salicyl. am Kaninchen durch Cyanamid zu wirksamen gestalten 
konnten, fahndeten wir auch danach, ob das Cyanamid die Theobromin¬ 
ausscheidung beeinflussen könnte. Ein Hinweis war ja in der Synthesen¬ 
hemmung der Urochloralsäure und der Phenolglucuronsäure durch 
Cyanamid gegeben. Entsprechend der geringen zu erwartenden Mengen 
von Theobromin und Monomethylxanthin mußten wir uns mit einer 
bloßen Theobrominbestimmung begnügen. 
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Wir benutzten die von Wachtel 1 ) angegebene Alkaloidbestimmungs¬ 
methode mit einigen Modifikationen. Man fällt den Ham mit Phosphor¬ 
wolframsäure 2 ), filtriert, wäscht aus, löst den Rückstand in wenig 
Natronlauge und fügt unter Erwärmen bis zur Sättigung Seignette-Salz 
hinzu. Die Flüssigkeit trübt sich von sich ausscheidendem Wolfram¬ 
oxyd. Man kocht kurz auf, läßt die Flüssigkeit einige Stunden im Brut¬ 
schrank bei 40° stehen, filtriert, engt auf dem Wasserbade zur Trockne 
ein und extrahiert den Rückstand 12 Stunden im Soxhlet mit Chloro¬ 
form. Den Chloroformrückstand löst man in etwas salzsaurem, heißem 
Wasser, filtriert abermals und bestimmt den Stickstoff nach der Bang- 
schen Mikromethode. Im normalen Ham finden sich nur Spuren von 
extrahierbarem Stickstoff nach dieser Methode. 

Die Tiere waren auf Haferkost gesetzt und befanden sich im N-Gleich¬ 
gewicht. Das Theobromin natr. salicyl. wurde intravenös injiziert. 
Zwischen den einzelnen Versuchen, die jedesmal an demselben Tier 
ausgeführt wurden, lag eine Ruhepause von mindestens 3 Tagen. 
Ich stelle die Ergebnisse in der Tab. VI zusammen. 


Tabelle VI. 


£ ll 


Verab- 

Verab- 


Durch 

Chloro- 

Umge¬ 

rechnet 

Theo- 
j bromin- 


2 || 

Gewicht 

reicht 

reicht 

Harn- 

form ex- 

auf 

aus- 


o 1 


Cyan- 

Theo- 

menge 

trahier- 

Theo- 

sch ei- 

Bemerkungen 

Üc | 

bi 

i 


amld 

bromin 


barer N 

bromin 

1 düng 


> I 

ff 

mg 

mg 

ccm 

O' 

• o 

mg 

1 O' 

o 


24. [' 

2200 



42 

0,13 

i 



!' 


_ j 

28,1 

44 

0,96 

2,49 

8.5 

Der auf Theobromin 



220 

28,1 

65 

2,16 

6,00 

21 

umgerechnete N ist 









* abzüglich dem aus dem 

25. 

i 

2400 

— 

— 

28 

0,14 

— 

— 

normalen Ham ge¬ 



— 

30,2 

35 

0,85 

2,14 

7,1 

fundenen N berechnet. 

:l 


240 

30,2 

60 

1,46 

3,96 

13 



Es läßt sich aus unseren Zahlen eine, wenn auch geringe Steigerung 
der Theobrominausscheidung feststellen, worauf vielleicht die gesteigerte 
Wirkung zu beziehen ist. Ob eine Hemmung der Entmethylierung 
oder eine schnellere Ausscheidung des Theobromins vorliegt, läßt sich 
so nicht entscheiden. 

Zusammenfassend ist an Hand des Zahlenmaterials im Sinne der 
oben entwickelten Theorie hervorzuheben, daß bei Applikation von 
Cyanamid die Mengen gewisser Stoffe in bestimmten Organen (Ge¬ 
hirn, Niere) gesteigert werden. 

x ) Biochem. Zeitschr. 130 , 265. 1921. 

2 ) 50 g wolframsaures Natrium (Kahlbaum) werden in 300 ccm 25proz. Phos¬ 
phorsäure unter Erwärmen gelöst. Das Reagens muß gegen Licht geschützt wer¬ 
den und darf höchstens einige Wochen alt sein. 
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III. Cyanamidderivatc. 

N • CH 

Das Dimethylcyanamid C qjj 3 stellt eine farblose Flüssig¬ 
keit dar von benzinartigem Gerüche. Es ist löslich in Wasser bei leichtem 
Erwärmen und reagiert neutral. 

Für Esculenten beträgt die Dosis letalis 20 mg auf 50 g Körper¬ 
gewicht. Nach etwa 8 Stunden treten Lähmungserscheinungen auf. 
denen nach 24 Stunden der Exitus folgt; Herz in Mittelstellung. Die 
Erregbarkeit der peripheren Nerven bleibt erhalten. 

Am Kaninchen tritt bei 0,1 g Dimethylcyanamid per kg der Tod 
im Laufe von 24 Stunden ein. Die auffallendste Tatsache ist dabei eine 
allmählich immer stärker werdende Temperatursenkung, der das Tier 
schließlich erliegt. Es ist benommen, zeigt aber sonst keine besonders 
sinnfälligen Intoxikationserscheinungen. Bei der Sektion findet man 
außer einer geringen Injektion der Trachea nichts besonderes. 

Das Diäthylcyanamid, ^ . q 2 |j 5 > ist e * ne helle Flüssigkeit, 

die sich gut in Wasser löst und neutral reagiert. 

Esculenten zeigen nach 10 mg auf 50 g Körpergewicht eine kurze 
vorübergehende Schwäche, nach 20 mg tritt eine völlige Lähmung ein, 
die im Laufe einer Stunde abgeklungen ist, nach 30 mg dauert die 
Lähmung 24 Stunden. Als Dosis letalis fanden wir bei Rana esculenta 
20 mg (Exitus nach 96 Stunden). Während der Lähmung bleibt die 
Atmung im Gang, das Herz schlägt verlangsamt weiter, die peripheren 
Nerven bleiben elektrisch normal erregbar. Es handelt sich offenbar 
um eine zentral bedingte Narkose. Am Laewen - Trendelenburg- 
schen Froschpräparat hat Diäthylcyanamid keinen Einfluß. 

Am Kaninchen ist 0,1 g per kg subcutan dargereicht die Dosis 
toxica, 0,2 g per kg die Dosis letalis. Der Exitus tritt dann im Laufe 
von 24 Stunden ein. Das Vergiftungsbild ist dadurch charakterisiert, 
daß bei 0,1 g per kg erst nach 3—4 Stunden sich narkotische Erschei¬ 
nungen geltend tnachen. Das Tier läßt den Kopf auf die Unterlage 
sinken und macht einen benommenen Eindruck. Bei Gleichbleiben 
der Pulsfrequenz und Langsamer werden der Atmung tritt eine Parese 
der hinteren Extremitäten auf. Das Tier reagiert auf sensible Reize 
nur schwach oder gar nicht. Auch Durchfall wurde beobachtet. Die 
Körpertemperatur sinkt erheblich (2,7 ° ) herab, während der Blutdruck 
auf der normalen Höhe bleibt. Die Sektion der letal vergifteten Tiere 
gab außer einer starken Injektion der Trachea nichts besonderes. 
Im Kombinationsversuch mit Alkohol konnte eine Potenzierung der 
Alkohol Wirkung durch Diäthylcyanamid nicht erkannt werden. 

Bei Hunden liegt die Dosis toxica erheblich tiefer, bei 0,035 g per kg, 
während die doppelte Dosis den Tod der Tiere im Laufe der nächsten 
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30 Stunden zur Folge hat. Auch hier tritt erst nach einem längeren 
Zeitintervall nach etwa 5—0 Stunden die Giftwirkung auf. Der Hund 
fängt dann an zu erbrechen, zittert am ganzen Körper und speichelt 
stark. Er kann sich nur mühsam aufrichten, stöhnt und macht einen 
stark benommenen Eindruck. Die Reflexe sind nur schwach auslösbar. 
Unter starker Temperatursenkung tritt der Tod ein. Die Sektion ergab 
keine Injektion der Trachea, auch sonst keinen Befund. 

Da die Wirkung des Dimethyl- wie Diäthylcyanamids erst nach 
einer gewissen Latenzzeit eintritt, ist vielleicht eine Spaltung der Körper 
in Cyanamid und den entsprechenden Alkohol anzunehmen. 

/N • C H 

Das Diamylcyanamid C £, 5 jj n e * ne °lige Flüssigkeit 

und unlöslich in Wasser. Wir können von dieser Substanz nur so viel 
sagen, daß 0,5 g, in Form einer Emulsion, einem 2000 g schweren 
Kaninchen gereicht keine Erscheinungen macht. 

t\ t>l. i 11 i * i i ^ii N = C—N * CH., ein bläu- 

Das Phenylmethylcyanamid | || 3 

licher, schön krystallisierender Körper, ist unlöslich in Wasser und 
Alkalien. Schmelzpunkt 28°. 

0,4 g per kg einem Kaninchen per os in Form einer Emulsion ge¬ 
reicht, sind ungiftig. Steigert man die Dosis auf 1,0 g per kg, so fängt 
nach etwa 2 Stunden das Tier zu zittern an, was hauptsächlich auf den 
Kopf und die Mundpartie beschränkt ist und charakteristiscberweise 
in Anfällen auftritt. Es knirscht mit den Zähnen. Temperatur, Atmung 
und Puls blieben unverändert. Eine Reflexsteigerung war nicht zu 
konstatieren. Nach 5 Stunden wurde das Tier tot vorgefunden. 


Z. f. (I. K- exp. M<»d. XXVI. 
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